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Das klinische Bild charakterisiert das schwergradig persistierende Asthma bronchiale 
als lebensbedrohliche und die Lebensqualität auf Dauer erheblich beeinträchtigende 
Erkrankung. Trotz aller Fortschritte bei der Behandlung des Asthma bronchiale in 
den letzten Jahren besteht für diese schwerste Verlaufsform der Erkrankung 
unverändert eine Behandlungslücke. Ziel dieser Studie war es deshalb, das 
therapeutische Potenzial von Interferon-α bei der Behandlung des schwergradig 
persistierenden Asthma bronchiale im Hinblick auf klinische, pharmakologische und 
immunologische Kriterien zu untersuchen. 
 
Die Behandlung der Asthmatiker folgte einem definierten Therapieschema mit der 
wöchentlich subkutanen Gabe von 3 × 9 µg Interferon-α (Inferax® Yamanouchi, 
Deutschland) über einen Zeitraum von 12 Monaten. Zu den Messzeitpunkten, vor 
Therapiebeginn, nach 2 Wochen, 2 Monaten, 6 Monaten und 12 Monaten, wurden 
klinische, pharmakologische und immunologische Parameter ermittelt. In die Studie 
wurden insgesamt acht weibliche Patienten (mittleres Alter 49 [35 - 68] Jahre) mit 
einer Erkrankungsdauer im Median von 16 [5 - 24] Jahren und einer langjährigen 
oralen Glukokortikoidtherapie (20 [5 - 65] mg/d) eingeschlossen. Die Darstellung der 
klinischen und der pharmakologischen Veränderungen erfolgte mittels 
Lungenfunktionsdiagnostik und Fragebogen. Darüber hinaus wurden im peripheren 
Blut Zahl und Verteilung der Blutzellen sowie deren Subpopulationen gemessen und 
relevante Oberflächenantigene auf eosinophilen Granulozyten, CD4+- und 
CD8+-T-Zellen durchflusszytometrisch bestimmt. Schließlich erfolgte eine Analyse 
der Zytokinexpression in CD4+-T-Lymphozyten mittels intrazellulärer 
Durchflusszytometrie. 
 
Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass die Therapie mit Interferon-α zu einer 
deutlichen Besserung der asthmatischen Symptomatik, wie einer Reduktion der 
Asthmaanfälle/Tag, der nächtlichen Dyspnoeanfälle/Monat, der 
Notarztbesuche/Monat, der Krankenhausaufenthalte/Jahr sowie des Einsatzes kurz-
wirksamer β2-Mimetika, führt. Ferner verbesserten sich unter Interferon-α der 
Lungenfunktionsparameter FEV1 und der Quotient aus FEV1/VC. Gleichzeitig konnte 
unter der Behandlung die Dosis der systemischen Glukokortikoide reduziert werden. 
Bei fünf Patienten war es während des Behandlungszeitraumes möglich, vollständig 
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auf orale Glukokortikoide zu verzichten. Die immunologischen Veränderungen unter 
IFN-α-Therapie umfassten eine Reduktion der Zahl eosinophiler Granulozyten, eine 
Abnahme des relativen Anteils der B-Zellen und der γ/δ-T-Lymphozyten sowie eine 
Erhöhung des relativen Anteils der CD8+-T-Lymphozyten und der NK-Zellen. Zudem 
zeigte sich eine signifikante Zunahme der Expressionsdichte von IL-2 und IFN-γ in 
CD4+-T-Lymphozyten, während IL-4, IL-5, IL-10 und TNF-α keine signifikante 
Änderung der Expressionsdichte zeigten. Nebenwirkungen der Behandlung mit 
Interferon-α, wie Fieber, Gelenk- und Muskelschmerzen, Inappetenz und Übelkeit, 
waren passager nachweisbar und bildeten sich im Laufe der Therapie zurück. Bei 
drei Patienten bestanden diese Nebenwirkungen für mehrere Monate fort und führten 
zu einer Veränderung der Dosierung. 
 
Die Resultate der vorliegenden Studie belegen, dass die Behandlung des 
schwergradig persistierenden Asthma bronchiale mit Interferon-α zu einer deutlichen 
Reduktion der Krankheitssymptome, zu einer verbesserten Kontrolle der Erkrankung 
und zu einem Zugewinn an Lebensqualität für den Patienten führt. Interferon-α ist 
damit das erste wirksame Medikament für die Behandlung des schwergradig 





1.1 Ätiologie und Epidemiologie des Asthma bronchiale 
Asthma bronchiale zählt zu den häufigsten chronischen Erkrankungen und damit zu 
den großen Volkskrankheiten der westlichen Industrieländer. Seit Anfang der 80er 
Jahre zeigen weltweite Studien einen kontinuierlichen Anstieg der Asthmaprävalenz 
(Kroegel 2002). Epidemiologische Erhebungen belegen, dass sich das Vorkommen 
von Asthma über einen Zeitraum von 20 Jahren von der Elterngeneration zu deren 
Nachkommen mehr als verdoppelt hat (Kroegel 2002). Zwischen 4 und 6 % der 
erwachsenen Bevölkerung sowie 6 % der Kinder und 12 % der Jugendlichen leiden 
allein in Deutschland an einem Asthma bronchiale. Das entspricht einer Fallzahl 
zwischen 3,2 und 4,8 Millionen betroffener Menschen. Asthma ist nach wie vor eine 
potenziell tödlich verlaufende Erkrankung. Parallel zur Prävalenz des Asthma 
bronchiale scheint auch die Mortalität dieser Erkrankung anzusteigen. Laut 
Totenscheindiagnose sterben in Deutschland pro Jahr mehr als 6.000 Personen an 
den Folgen der Erkrankung. Die hierfür verantwortlichen Faktoren sind bisher nicht 
sicher bekannt, dürften aber mit der Zunahme der allergischen Erkrankungen durch 
genetische Disposition sowie der Veränderung der Umwelt und der 
Lebensgewohnheiten im Zusammenhang stehen (Kroegel 2002). 
1.2 Pathogenetische Grundlagen des Asthma bronchiale 
Asthma bronchiale ist eine chronisch-inflammatorische Erkrankung des unteren 
Respirationstraktes mit variabler und reversibler Atemwegsobstruktion auf dem 
Boden einer chronischen Entzündung der Atemwege (Beeh und Buhl 2001). Die 
Einsichten zur bronchialen Entzündung als pathogenetische Basis des Asthma 
bronchiale haben grundlegende Bedeutung für Diagnose, Prävention und 
Behandlung der Erkrankung (Kroegel et al. 2001). 
 
Immunologisch basiert die Entzündung auf einer komplexen Interaktion 
verschiedener Entzündungs- und Strukturzellen sowie ihrer Produkte (Kroegel et al. 
2001, Kroegel 2002). Hierzu zählen vor allem Mastzellen, eosinophile Granulozyten, 
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T-Lymphozyten, bronchiale Epithelzellen sowie Myofibroblasten (Kroegel 2002). So 
besitzen CD4+-T-Zellen einen zentralen regulatorischen Einfluss auf die 
inflammatorische Reaktion im Rahmen des Asthma bronchiale. Mittels Sekretion 
spezifischer Zytokine (Tab. 1.1) steuern sie Dynamik und Ausprägung der 
Erkrankung (Kroegel et al. 1995, Virchow et al. 1995). 
 
 
Tabelle 1.1: Übersicht über die für Asthma bronchiale relevanten Zytokine. Es sind die 
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Es werden zwei prinzipielle Formen des Asthma bronchiale unterschieden. Das 
extrinsische oder allergische Asthma ist eine mit Umweltallergenen assoziierte 
Atemwegserkrankung, die saisonal rezidivierend mit der Erhöhung der 
Eosinophilenzahl im Blut sowie des allergenspezifischen und Gesamt-IgE 
einhergeht. Im Gegensatz dazu entwickelt sich das intrinsische Asthma bronchiale in 
der Mehrzahl der Fälle nach einem respiratorischen Infekt (Kroegel 2002). 
Möglicherweise spielen dabei endogene Faktoren im Sinne einer 
autoimmunologischen Erkrankung eine Rolle (Kroegel et al. 1993, Kroegel et al. 
1997). Dabei ist die immunologische Endstrecke in der Pathogenese beim 
intrinsichen und extrinsischen Asthma im Sinne einer von Eosinophilen dominierten 
Entzündung vergleichbar (Kroegel et al. 1995). 
 
Den Ausgangspunkt der asthmatisch-allergischen Entzündung bildet der Kontakt 
zwischen den antigen-präsentierenden Zellen (APCs) und dem potenziellen Allergen. 
Mit der Allergenerkennung werden Amplifikationsprozesse in Gang gesetzt, die mit 
einer klonalen T-Zellproliferation und der Differenzierung einer spezifischen 
Lymphozyten-Subpopulation einhergehen (Kroegel et al. 2001). Funktionell lassen 
sich diese Zellen dem so genannten Th2-Phänotyp zuordnen. Damit trägt das 
Asthma bronchiale die wesentlichen Züge einer Th2-Zell-dominierten Immunantwort 
(Simon und Foster 1999, Beeh und Buhl 2001). Dies konnte durch zahlreiche 
Studien, die eine erhöhte Zahl aktivierter CD4+-T-Zellen im allergisch-entzündlichen 
Gewebe nachgewiesen haben, belegt werden (Kroegel et al. 1995, Virchow et al. 
1995). Man geht davon aus, dass über die Freisetzung von IL-4, IL-5 und IL-13 die 
Th2-Lymphozyten die Synthese von IgE durch B-Lymphozyten steuern und 
gleichzeitig eosinophile Granulozyten aktivieren (Beeh und Buhl 2001, Kroegel 
2002). Außerdem wirken IL-4 und IL-10 hemmend auf die IL-2- und 
IFN-γ-produzierenden Th1-Zellen und erhalten so die Th2-Dominanz der 
asthmatischen Entzündungsreaktion aufrecht. So kann bei Zellen des 
Th2-Phänotyps von „proallergischen“ T-Lymphozyten gesprochen werden (Kroegel 
2001, Tournoy et al. 2001). Im Gegensatz dazu supprimieren Th1-Lymphozyten über 
die Freisetzung von IFN-γ die Synthese von IgE ebenso wie die Proliferation von B-
Zellen (Kroegel et al. 2001). Die an der Differenzierung von CD4+-T-Lymphozyten in 
Richtung einer Th2-Dominanz beteiligten initialen Faktoren und Bedingungen sind zu 
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einem großen Teil nach wie vor unbekannt (Kroegel 2002). Ein Modell der 











































Abbildung 1.1: Differenzierung der Th0-Zellen in Th1- und Th2-Lymphozyten. Dargestellt ist die 
Dichotomie der Th-Zellen nach ihren sekretorischen Eigenschaften. Th1-Zellen induzieren über die 
Sekretion von IL-2, IFN-γ und TNF-α eine zellvermittelte Immunreaktion. Th2-Zellen sezernieren IL-4, 
IL-5, IL-10 und IL-13 und bewirken über die B-Zellproliferation eine allergische Immunreaktion. 
Asthma bronchiale ist durch eine Th2-Zelldominanz gekennzeichnet. Modifiziert nach Kroegel 2002. 
 
Die asthmatische Frühreaktion entwickelt sich innerhalb von nur wenigen Minuten 
nach Allergenexposition und imponiert klinisch durch eine ausgeprägte 
Bronchialverengung, die sich im Verlauf von ein bis zwei Stunden spontan wieder 
zurückbildet (Bousquet et al. 1990, Kroegel 1998). Pathogenetisch liegt ihr vor allem 
die Aktivierung von Mastzellen über die klassische, IgE-vermittelte Immunreaktion 
vom Soforttyp zugrunde. 
 
Im Gegensatz zur Frühreaktion ist die asthmatische Spätreaktion durch eine 
Dominanz eosinophiler Granulozyten gekennzeichnet (Kroegel et al. 2001), die 
langfristig eine Reihe morphologischer Veränderungen induzieren. Die eosinophilen 
Granulozyten akkumulieren im Bronchialgewebe und sezernieren ein breites 
Spektrum an Entzündungsmediatoren. Hierzu zählen Lipidmediatoren, Zytokine, 
Sauerstoffradikale und eine Reihe basischer Proteine, wie das „Major basic protein“ 
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(MBP), das „Eosinophil cationic protein“ (ECP), das „Eosinophil derived neurotoxin“ 
(EDN), der „Plättchen aktivierende Faktor“ (PAF) und Prostaglandin E2 (PGE2) 
(Busse und Lemanske 2001, Kroegel 2001). Charakteristisch für diese 
Veränderungen, dem so genannten „Atemwegsremodelling“, ist eine von 
Eosinophilen dominierte Gewebeinfiltration, die Zerstörung und Desquamation des 
Bronchialepithels, eine Hyperplasie der glatten Muskel- und Drüsenzellen sowie eine 
Verbreiterung der bronchialen Basalmembran (Bousquet et al. 2000, Kroegel 2002). 










































Abbildung 1.2: Rolle des eosinophilen Granulozyten beim Atemwegsremodelling im Rahmen 
des Asthma bronchiale. Der Eosinophile sezerniert eine Reihe von Mediatoren, die zytotoxische 
Wirkungen auf das Bronchialepithel ausüben. Längerfristig führen sie zu einer Hyperplasie der glatten 
Atemwegsmuskulatur sowie zu einer Differenzierung von Myofibroblasten und zu einer Sekretion von 
Kollagenfasern. Modifiziert nach Williams 2004.  
 
 
Im Rahmen des Atemwegsremodellings kommt es zu einer peribronchialen 
Fibrosierung der Atemwege mit einer verdickten kollagenhaltigen 
Bindegewebsschicht. Die Folgen sind eine direkte Verengung des 
Atemwegsvolumens, eine Reduktion der Elastizität der Atemwege und eine 




chronischen Verlauf der Erkrankung, zu einer Fixierung der Bronchialobstruktion mit 
persistierender Symptomatik sowie zu einer abnehmenden Reversibilität unter 
bronchialerweiternden Medikamenten bei (Kroegel et al. 2001). 
1.3 Klinik des schwergradig persistierenden Asthma bronchiale 
Die klinische Manifestation der Erkrankung reicht von leicht symptomatischen über 
häufig rekurrierende Formen bis hin zum schwergradig persistierenden Asthma 
bronchiale und dem Status asthmaticus (Kroegel 2002). Die bronchiale 
Hyperreagibilität kann sowohl auf spezifische Allergene als auch auf unspezifische 
inhalative Reize und Noxen, wie Rauch, Kälte und Duftstoffe, ausgeprägt sein 
(Kroegel et al. 2001). Es zeigt sich eine rekurrierende bis persistierende 
Atemwegsobstruktion mit Giemen, Brummen und Dyspnoe sowie zähglasigem 
Sputum (Gerok et al. 2000, Kroegel 2002). Es fallen weiterhin eine akute 
Lungenüberblähung mit hypersonorem Klopfschall über der gesamten Lunge und 
wenig verschiebliche, tiefstehende Atemgrenzen auf (Matthys 1988). Auf der 
Grundlage wissenschaftlicher Erkenntnisse hat die Deutsche Atemwegsliga die 
Erkrankung nach dem Schweregrad in 4 Stufen eingeteilt (Tab. 1.2). 
Tabelle 1.2: Diagnostische Kriterien zur Ermittlung des Asthma-Schweregrades. Modifiziert 
nach: Leitlinie zur Diagnostik und Therapie von Asthma, herausgegeben von der Deutschen 











mittelgradig täglich > 1-mal/ 
Woche 
> 60 - < 80
 20 - 30 
II 
persistierend 
geringgradig > 1-mal/Woche < 1-mal/Tag > 2-mal/Monat 
≥ 80 










Etwa 5 - 8 % aller Asthmatiker leiden an einem schwergradig persistierenden Asthma 
bronchiale (Schweregrad IV). Diese Patientengruppe ist durch einen erheblichen 
Verlust von Lebensqualität und durch die höchste Asthmamortalität charakterisiert. 
 7
 
Sie verursacht zudem die höchste Kostenrate (Willer und Menz 2003). Klinisch 
manifestiert sich diese schwerste Verlaufsform des Asthma bronchiale durch 
ununterbrochen anhaltende Beschwerden, die sowohl tagsüber als auch in vielen 
oder allen Nächten auftreten. Bereits geringste Anforderungen des täglichen Lebens, 
wie An- und Auskleiden, Zähneputzen, Einkaufen oder Treppensteigen, können nur 
begrenzt oder gar nicht bewältigt werden (Kroegel 2001). Bei dem schwergradig 
persisitierenden Asthma bronchiale bestehen kontinuierlich Dyspnoe und nächtliche 
Asthmaattacken mit einem ausgeprägten „Morgentief“. Die Lungenfunktion ist 
permanent und zum Teil sehr stark eingeschränkt (FEV1 < 60 %). Ihre 
bodyplethysmographische Bestimmung zeigt eine schwergradig obstruktive 
Ventilationsstörung, die Ausdruck des fortschreitenden Atemwegsremodellings ist 
(vgl. Abb. 1.2). Das schwergradig persistierende Asthma bronchiale ist durch einen 
progredienten Krankheitsverlauf charakterisiert. Es kommt zu in immer kürzeren 
Abständen auftretenden Asthmaexazerbationen bis hin zum lebensbedrohlichen 
Status asthmaticus. Diese und interkurrierende respiratorische Infekte machen 
notärztliche Interventionen und stationäre Krankenhausaufenthalte zur Regel. Das 
klinische Bild charakterisiert Asthma bronchiale vom Schweregrad IV als eine 
schwerwiegende, lebensbedrohliche und die Lebensqualität auf Dauer nachhaltig 
beeinträchtigende Erkrankung (Simon et al. 2003). 
1.4 Therapie des schwergradig persistierenden Asthma bronchiale 
Bereits unspezifische Reize, wie Tabakrauch, kalte Luft und Stäube können bei 
Asthmatikern Symptome auslösen. Die Fortschritte im Verständnis der dem Asthma 
bronchiale zugrunde liegenden pathogenetischen Vorgänge haben zur Etablierung 
klar definierter und effektiver Therapieprinzipien geführt. Die Therapie des 
persistierenden Asthma bronchiale (Schweregrad II – IV) besteht neben allgemeiner 
Maßnahmen zur Vermeidung auslösender Faktoren grundsätzlich aus mindestens 
einem Dauermedikament und mindestens einem Bedarfsmedikament (Kroegel 
2002). Unabhänigig vom aktuellen Beschwerdebild werden Dauermedikamente über 
einen längeren Zeitraum regelmäßig eingenommen. Sie zielen auf die Reduktion der 
bronchialen Entzündung und einen verminderten Bronchotonus und dienen damit der 
Langzeitkontrolle („Controller“) der Erkrankung (Kroegel 2002). Die konsequent anti-
entzündliche Behandlung ist die Basistherapie des persistierenden Asthma 
bronchiale. Dabei kommen unter anderem inhalative Steroide oder 
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Leukotrienrezeptorantagonisten (Montelukast, Zafirlukast) bei den milderen 
Verlaufsformen sowie systemische Steroide beim schwergradig persistierenden 
Asthma bronchiale zum Einsatz. Bedarfsmedikamente („Reliever“) werden dagegen 
in Abhängigkeit vom aktuellen Beschwerdebild zur Beseitigung kurzfristiger 
asthmatischer Beschwerden sowie drohender Asthmaattacken eingesetzt (Kroegel 
2002). Als Bedarfsmedikation kommen inhalative kurz-wirksame β2-Mimetika in Form 
von Dosieraerosolen, ggf. in Kombination mit einem Anticholinergikum, sowie nicht-
retardiertes Theophyllin und orale kurz-wirksame β2-Mimetika zum Einsatz. Die 
Behandlung basiert auf einer Stufentherapie abhängig vom Schweregrad und den 



















Stufe II: geringgradig persistierend
Stufe III: mittelgradig persistierend


















Abbildung 1.3 : Aktuelle Therapieprinzipien für die Behandlung des Asthma bronchiale. 
Modifiziert nach: Leitlinie zur Diagnostik und Therapie von Asthma, herausgegeben von der 
Deutschen Atemwegsliga e.V. und der Deutschen Gesellschaft für Pneumologie. 
 
Mit den heute zur Verfügung stehenden Medikamenten ist man in der Lage, die 
leichteren Formen des Asthma bronchiale (Schweregrade I - III) mit gutem klinischen 
Effekt zu therapieren und die Erkrankung zu kontrollieren. Demgegenüber sind die 
Behandlungsmöglichkeiten des schwergradig persistierenden Asthmas weiterhin 




Herausforderung an Patienten, Ärzte und das Gesundheitssystem dar (Willer und 
Menz 2003). Eine refraktäre Symptomatik und eine persistierende 
Atemwegsobstruktion bleiben auch unter der Behandlung mit allen derzeitig 
verfügbaren anti-asthmatischen Medikamenten, einschließlich systemischer 
Glukokortikoide, bei den Patienten mit einem schwergradig persistierenden Asthma 
bronchiale bestehen (Kroegel 2002). Die langjährige hochdosierte 
Glukokortikoiddauertherapie ist, trotz völlig unbefriedigender therapeutischer 
Einstellung des Asthma bronchiale, für die Patienten mit ernsthaften und irreversiblen 
Nebenwirkungen verbunden (Simon et al. 2003). Zu ihnen gehören die Hemmung 
der Nebennierenfunktion assoziiert mit Cushing-Syndrom, arterieller Hypertonie, 
Gewichtszunahme, Hautatrophie, Diabetes mellitus, Myopathien, Magen-Darm-
Ulzera, Steroidakne, Katarakt und Glaukom (Kroegel 2002). Glukokortikoide 
induzieren myelotoxische Effekte mit opportunistischen Infektionen, beeinflussen den 
Knochenstoffwechsel und führen so zu Wachstumsstörungen und Osteoporose 
(Guillevin et al. 1995). Die Zahl und Ausprägung der Nebenwirkungen nimmt dabei 
parallel zur Therapielänge zu (Kroegel 2002). 
 
Auch der Einsatz von Immunsupressiva und Zytostatika, wie Cyclophosphamid, 
Methotrexat oder Cyclosporin, zeigt für den Patienten keine befriedigende und 
klinisch eindeutig belegbare Wirkung (Evans et al. 2001). Die Erfahrungen mit den 
genannten Immunsupressiva sind im Hinblick auf die Beeinflussung des 
Krankheitsverlaufes enttäuschend und die mit den Medikamenten assoziierten 
Nebenwirkungen teilweise erheblich (Kroegel 2002). 
 
Trotz aller Fortschritte bei der Behandlung des Asthma bronchiale in den letzten 
Jahren besteht für die schwerste Verlaufsform eine Behandlungslücke. Daraus 
resultiert ein großer Bedarf an neuen therapeutischen Strategien, die eine 
Verbesserung des Krankheitsverlaufes auf Dauer erzielen und auf den Einsatz 
systemischer Glukokortikoide oder anderer, mit schwerwiegenden Nebenwirkungen 
verbundener Medikamente, verzichten können. Auf der Suche nach neuen 
Behandlungsmöglichkeiten stehen immunmodulatorische Therapieansätze im 
Vordergrund, die gezielt pathogenetische Entzündungsmechanismen oder 
spezifische Entzündungsmediatoren blockieren (Kroegel 2002). 
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2 Ziele der Arbeit 
Für die Behandlung des schwergradig persisitierenden Asthma bronchiale stehen 
derzeit keine wirksamen Therapiemöglichkeiten zur Verfügung. Daraus resultiert ein 
hoher Bedarf an neuen medikamentösen Behandlungsansätzen. Aufgrund der dem 
Asthma bronchiale zugrunde liegenden Pathomechanismen bietet sich die Therapie 
mit Interferon-α an. Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, das therapeutische Potenzial 
von Interferon-α anhand einer patientenbezogenen Studie bei der Behandlung des 
schwergradig persistierenden Asthma bronchiale zu analysieren. 
 
Dabei wird folgenden Fragen nachgegangen: 
 
1. Führt die Behandlung mit Interferon-α zu einer verbesserten Kontrolle des 
schwergradig persistierenden Asthma bronchiale? 
2. Lassen sich Veränderungen anamnestischer, klinischer und labortechnischer 
Parameter unter der Interferon-α-Therapie beschreiben? 
3. Sind diese Veränderungen mit Modifikationen auf zellulärer Ebene assoziiert 
(Beeinflussung der Th1/Th2-Imbalance)? 
4. Ergeben sich aus den Daten Perspektiven zur Modulation der zugrunde 
liegenden Prozesse in Hinblick auf eine kausal orientierte 
Therapieoptimierung? 
 
Zur Beantwortung dieser Fragen wurden 
 
• anamnestische, klinische und labortechnische Parameter nach 
Studienprotokoll erfasst und ausgewertet sowie 
• die Expression von definierten Oberflächenmarkern, von Zytokinen und 
anderen Mediatoren von Lymphozyten als Vermittler der entzündlichen 
Reaktion unter Interferon-α-Therapie analysiert. 
 
Aus der Studie sollen Erkenntnisse über die Wirkung von Interferon-α bei der 
Behandlung des Asthma bronchiale Schweregrad IV gewonnen werden. 
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Übergeordnetes Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, einen Beitrag zur Etablierung des 
Einsatzes von Interferon-α als Therapieoption bei der Behandlung des schwergradig 
persistierenden Asthma bronchiale zu leisten. 
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3 Patienten, Material und Methoden 
3.1 Patienten 
3.1.1 Patientencharakteristika 
Für die Studie wurden Patienten mit der Exposition schwergradig persistierendes 
Asthma bronchiale (Schweregrad IV) ausgewählt. Ausschlusskriterien bildeten 
Raucheranamnese, Einnahme von β-Blockern oder ACE-Hemmern sowie das 
Vorliegen von Kontraindikationen für Inferax® (Leukozytopenie, Thrombopenie, 
fortgeschrittene Leberzirrhose, cerebrale Krampfleiden, bestehende Depressionen 
oder Schwangerschaft). Die Patientenrekrutierung erfolgte über den Zeitraum 
November 1999 bis Juli 2003. In die Evaluierung wurden 16 Patienten (2 Männer, 14 
Frauen; mittleres Alter 49,5 [26 - 68] Jahre) mit einer Erkrankungsdauer im Median 
von 16 [5 - 24] Jahren zu Therapiebeginn aufgenommen (Tab. 3.1). Die Patienten 
waren über den Studiencharakter der Untersuchung unterrichtet und gaben ihr 
schriftliches Einverständnis zur Therapie. Alle Patienten wurden mehrjährig (Dauer 
≥ 5 Jahre) hochdosiert mit oralen Glukokortikoiden (20 [5 - 65] mg/d) therapiert. 
Zusätzlich setzten sie inhalative β2-Mimetika als Bedarfsspray ein. Die Patienten 
klagten über regelmäßige Störungen des Nachtschlafes, Einschränkungen der 
körperlichen Leistungsfähigkeit und bedurften mindestens einer 
Notarztbehandlung/Monat. Neben der Grunderkrankung bestanden bei 80 % der 
Patienten als einer möglichen Folge der jahrelangen, hochdosierten Einnahme von 
Glukokortikoiden Osteoporose, Katarakt, Diabetes mellitus, Adipositas mit 
Hypercholesterinämie und/oder Nebennierenrindeninsuffizienz. 
 
Eine Zusammenfassung der wichtigsten Patientendaten ist der Tabelle 3.1 zu 
entnehmen. Drei Patienten (JP, RH, StK) brachen die Therapie auf Grund von 
Nebenwirkungen, wie anhaltende Hyperemesis, Fieber und permanente 
Abgeschlagenheit, ab. Zwei Patienten (SA, SK) wurden wegen Non-Compliance aus 
der Studie ausgeschlossen. Zwei Patienten (KR, WK) mussten die Therapie aus 
wirtschaftlichen Gründen abbrechen. Trotz Ansprechen der Patienten auf die 
Therapie mit IFN-α und Intervention des behandelnden Arztes, waren die 
zuständigen Krankenkassen nicht zur Übernahme der Behandlungskosten bereit. 
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Einem Patienten (TP) war es nach dem 6. Therapiemonat durch Wohnortwechsel 
nicht mehr möglich, die Kontrolltermine wahrzunehmen. 
 
Tabelle 3.1: Charakterisierung der Patienten. 
Patient Alter Geschlecht Erstdiagnose 
Asthma 
Abbruchkriterien 
AE 64 w 1983  
FH 35 w 1996  
JP 65 m 1997 nach 4 Monaten wegen Nebenwirkungen 
KM 44 w 1993  
KE 54 w 1984  
KR 54 w 1987 nach 7 Monaten - keine Kostenübernahme 
MD 68 w 1984  
RH 41 w 1989 nach 14 Tagen wegen Nebenwirkungen 
SA 34 w 1979 nach 6 Monaten wegen Non-Compliance 
SK 40 w 1978  
SE 67 w 1979  
SK 54 m 1978 nach 6 Monaten wegen Non-Compliance 
StK 45 w 1997 nach 1 Monat wegen Nebenwirkungen 
TP 26 w 1996 Wohnortwechsel (USA) 
WK 56 w 1980 nach 2 Monaten – keine Kostenübernahme 
ZM 35 w 1993  
 
Für die Studie konnten insgesamt acht weibliche Patienten (Alter 49 [35 - 68] Jahre) 
mit schwergradig persitierendem Asthma bronchiale über einen Beobachtungs-
zeitraum von 12 Monaten unter Interferon-α-Therapie betrachtet werden. Für die 
Zuordnung der Messergebnisse bei der statistischen Auswertung wurden die 


















 Tabelle 3.2: Die hier dargestellten 
Symbole und Linien repräsentieren 
die ermittelten Daten der jeweiligen 




Die Therapie basierte auf der wöchentlichen subkutanen Gabe von 3 x 9 µg 
Interferon-α con (Inferax® Yamanouchi, Deutschland). Der Verlauf der Erkrankung ist 
individuell sehr unterschiedlich, so dass eine Prognose über die Progredienz nicht 
sicher getroffen werden kann. Daher war die Umstellung auf eine andere Dosierung 
oder auf ein anderes Interferonpräparat zu jedem Zeitpunkt innerhalb der Studie aus 
ärztlicher Indikationsstellung und unter Berücksichtigung der Wünsche des Patienten 
möglich. 
 
Die erste Interferon-Gabe erfolgte unter stationären Bedingungen, um bei eventuell 
auftretenden Nebenwirkungen, wie Fieber, Übelkeit und Erbrechen, rechtzeitig 
therapeutisch intervenieren zu können. Darüber hinaus wurden die Patienten mit der 
subkutanen Applikationsform vertraut gemacht. Alle weiteren Kontrolluntersuchungen 
fanden in der pneumologischen Ambulanz der Friedrich-Schiller-Universität Jena 
ambulant statt. Zur Überwachung des Nebenwirkungsprofils von Interferon-α 
erfolgten regelmäßige Kontrollen des Blutbildes, der Schilddrüsenparameter sowie 
der Leber- und Nierenwerte. Es wurde festgelegt, die Daten zur Bestimmung des 
Therapieeffektes zu den Messzeitpunkten, vor Therapiebeginn, nach 2 Wochen, 2 
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Abbildung 3.1: Schematischer Ablauf der Studie. Zu jedem der angegebenen Zeitpunkte erfolgte 







Asthma bronchiale ist eine Anfallserkrankung. Daher können zu einem festgelegten 
Messzeitpunkt objektiv ermittelte Atemflusslimitation und Laborparameter nicht zur 
alleinigen Beschreibung der Ausprägung und des Verlaufs der Erkrankung 
herangezogen werden. Die Berücksichtigung der anamnestischen Angaben war 
somit unerlässlich. Kontrolle und Monitoring des subjektiven Befindens erfolgte 
mittels Patientenfragebogen. Dieser basiert auf den diagnostischen Kriterien zur 
Ermittlung des Asthma Schweregrades (vgl. Abs. 1, Tab. 1.2). Dafür wurden 
Patientenaussagen über 
• Asthmaanfallshäufigkeit/Tag, 
• Häufigkeit der Bedarfsmedikation/Tag, 




zu den festgelegten Messzeitpunkten protokolliert. Zusätzliche Fragestellungen 
zielten auf die Beschreibung der Veränderung der Symptomhäufigkeit im Alltag und 
der körperlichen Leistungsfähigkeit der Patienten ab (Tab. 3.3). 
 
Tabelle 3.3: Fragenspiegel zur Darstellung der körperlichen Leistungsfähigkeit der Patienten. 
1. Wieviel Treppenstufen können Sie steigen? 
2. Wie lang können Sie spazieren gehen? 
3. Können Sie selbst Einkaufen gehen? 
4. Haben Sie Symptome beim Zähneputzen oder Ankleiden? 
 
Im Rahmen des Asthma-Monitorings der Interferon-α-Therapie zeichneten die 
Patienten selbstständig mittels Peak-Flow-Meter (PEF-Meter) den maximalen 
Expirationsfluss in PEF-Protokollen auf. Dabei handelt es sich um eine serielle 
Lungenfunktionsmessung durch den Patienten, bei der der maximale Fluss während 




Eine Lungenfunktionsprüfung gehört zur Basisdiagnostik und ist von besonderer 
Wertigkeit, da sie die Möglichkeit der diagnostischen Zuordnung von obstruktiver 
oder restriktiver Ventilationsstörung bietet und dadurch ermöglicht, das Ausmaß der 
Obstruktion zu objektivieren (Kroegel 2002). Zu den festgelegten Messzeitpunkten, 
vor Beginn der Studie, nach 2 Wochen, 2 Monaten, 6 Monaten und 12 Monaten 
Behandlung, erfolgte die Lungenfunktionsprüfung mittels Ganzkörperbody-
plethysmographie für die Patienten während des initialen stationären Aufenthaltes 
und im Rahmen der ambulanten Kontrolluntersuchung. Dabei wurden statische und 
dynamische Lungenfunktionsparameter erfasst, deren individuelle Sollwerte sich aus 
Alter, Geschlecht und Körpergröße ableiten (Kroegel 2002). 
 
Tabelle 3.4: Erfasste Lungenfunktionsparameter. 
Lungenfunktionsparameter * Einheit 
Forcierte Einsekundenkapazität (FEV1) Liter und Prozent vom Soll 
Vitalkapazität (VC) Liter und Prozent vom Soll 
Quotient aus FEV1 und VC (FEV1/VC) Prozent und Prozent vom Soll 
Totale Lungenkapazität (TLC) Liter und Prozent vom Soll 
Residualvolumen (RV) Liter und Prozent vom Soll 
Atemwegswiderstand (Raw) kPa/l und Prozent vom Soll 
*Diese Angaben wurden als Prozent vom Sollwert der Patienten, ermittelt aus Alter, Geschlecht, Körpergröße 
und Gewicht, angegeben. 
3.2 Materialien 
Die nachfolgende Aufstellung gibt die in den durchgeführten Laboruntersuchungen 
verwendeten Geräte und Substanzen wieder, deren Einsatz im Abschnitt Methoden 
(3.3) detailliert beschrieben wird. 
3.2.1 Geräte 
Durchflusszytometer FACSCalibur Becton-Dickinson, Heidelberg, Deutschland 
Kühlzentrifuge Rotanta 96 RS  Hettich, Tuttlingen, Deutschland 
Mikroskop Axiolab    Zeiss, Jena, Deutschland 
Vortex-Schüttler    Scientific Industries, Bohemia, USA 
Zytozentrifuge Cytospin 3   Shandon, Pittsburgh, USA 
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3.2.2 Chemikalien und Biochemikalien 
Ammoniumchlorid    Sigma, Taufkirchen, Deutschland 
Brefeldin A     Sigma, Taufkirchen, Deutschland 
EDTA      Sigma, Taufkirchen, Deutschland 
FCS      Gibco BRL Life Technologies, Rockville, 
      USA 
Giemsa     Sigma, Taufkirchen, Deutschland 
- Verdünnung der Stammlösung 
1:20 mit destilliertem Wasser 
Ionomycin     Sigma, Taufkirchen, Deutschland 
Kaliumbikarbonat    Sigma, Taufkirchen, Deutschland 
May-Grünwald    Sigma, Taufkirchen, Deutschland 
- Verwendung der Stammlösung 
Natrium-Azid     Sigma, Taufkirchen, Deutschland 
PBS      Bio Concept, Allschwill, Schweiz 
PMA      Sigma, Taufkirchen, Deutschland 
RPMI-1640-Medium   Gibco BRL Life Technologies, Rockville, 
USA 
Saponin     Sigma, Heidelberg, Deutschland 
Toluidinblau     Fluka Chemie, Buchs, Schweiz 
3.2.3 Antikörper gegen Oberflächenantigene 
CD3-FITC     Coulter-Immunotech, Krefeld, Deutschland 
CD4-APC     Caltag, Burlingame, CA, USA 
CD8-Cy5     BD Pharmingen, Heidelberg, Deutschland 
CD11b-FITC     Coulter-Immunotech, Krefeld, Deutschland 
CD13-PE     BD Pharmingen, Heidelberg, Deutschland 
CD16-FITC/-PE/-Cy5   Caltag, Burlingame, CA, USA 
CD25-FITC/-PE/-Cy5   Caltag, Burlingame, CA, USA 
CD27-PE     Caltag, Burlingame, CA, USA 
CD44-FITC     Caltag, Burlingame, CA, USA 
CD49-FITC     Coulter-Immunotech, Krefeld, Deutschland 
CD69-PE     BD Pharmingen, Heidelberg, Deutschland 
CD95-PE     BD Pharmingen, Heidelberg, Deutschland 
CD95L-FITC     Anall, Bayport, MN, USA 
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CD103-FITC     Caltag, Burlingame, CA, USA 
CD116-PE     Coulter-Immunotech, Krefeld, Deutschland 
CD125-PE     BD Pharmingen, Heidelberg, Deutschland 
HLA-DR-FITC    BD Pharmingen, Heidelberg, Deutschland 
3.2.4 Zytokin-Antikörper 
Anti-IFN-γ-mAk-PE    BD-Pharmingen, Heidelberg, Deutschland 
Anti-IL-2-mAk-PE    BD-Pharmingen, Heidelberg, Deutschland 
Anti-IL-4-mAk-PE    BD-Pharmingen, Heidelberg, Deutschland 
Anti-IL-5-mAk-PE    BD-Pharmingen, Heidelberg, Deutschland 
Anti-IL-10-mAk-PE    BD-Pharmingen, Heidelberg, Deutschland 
Anti-TNF-α-mAk-PE   BD-Pharmingen, Heidelberg, Deutschland 
3.2.5 Verwendete Software 
Excel 2003 für Windows, 2003, USA 
FACS-Auswertungssoftware CellQuest Version 3.1, 1997, USA 
SPSS 10.0 für Windows, 1999, USA 
3.3 Methoden 
3.3.1 Differentialblutbild 
Die Anzahl und Verteilung der Blutzellen sowie deren Subpopulationen wurden 
mittels eines Standardhämatometers zu den einzelnen Messzeitpunkten bestimmt. 
Die zytologische Auswertung der Blutzellen erfolgte nach Zytozentrifugation und 
anschließender Färbung (May-Grünwald-Giemsa-Färbung) per Hand unter einem 
elektronischen Lichtmikroskop (Zeiss, Axiolab, Jena, Deutschland). Dabei wurde der 
relative Anteil der Leukozyten-Subpopulationen aufgrund einer differentiellen 
Auswertung von 200 Zellen unter dem Lichtmikroskop von einem erfahrenen 
Zytologen ausgezählt. 
 
Zur Kontrolle der Schilddrüsenfunktion unter Interferon-α-Therapie wurden die 
Parameter TSH, T3 gesamt und freies T4 bestimmt. Weiterhin erfolgte die Kontrolle 
der Leberwerte γ-GT und LDH, des Pankreashormons Lipase sowie des C-reaktiven 
Proteins (CRP) und der Blutkörperchensenkgeschwindigkeit als Entzündungsmarker. 
Die genannten Laborparameter sowie die elektrophoretische Auftrennung der 
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Proteinfraktionen (α-, β-, γ-Globulin) wurden im Routinelabor der Friedrich-Schiller-
Universität Jena ermittelt. 
3.3.2 Durchflusszytometrie 
3.3.2.1 Durchflusszytometrische Analyse von Zelloberflächenantigenen 
Mit Hilfe der durchflusszytometrischen Messung ist es möglich, Zellpopulationen 
hinsichtlich mehrerer physikalischer Eigenschaften der beteiligten Einzelzellen zu 
analysieren. Dies erlaubt eine exakte Unterscheidung sowie Phänotypisierung der 
Zellen. Die Durchflusszytometrie liefert Informationen bezüglich Größe, Granularität 
sowie Fluoreszenzintensität für jede Zelle. Die zur Markierung der Zellen 
verwendeten Fluoreszenzfarbstoffe sind an monoklonale Antikörper, die gegen die 





































 Abbildung 3.2: Sche-
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Die so markierten Zellen werden im Durchflusszytometer in einer dünnen Kapillare 
angesaugt, so dass ein Strom einzelner Zellen entsteht, der mit einem Laserlicht der 
Wellenlänge von 488 nm bzw. 635 nm in Kontakt tritt. Über Photodetektoren erfolgt 
die Messung des Vorwärtsstreulichtes als Maß für die Zellgröße und des 




Fluoreszenzintensität, die ein Korrelat der zellulären Bindungsstellen des 
entsprechenden Oberflächenantigens darstellt. Nach dem Messvorgang können die 
gespeicherten Daten mit einer speziellen FACS-Software ausgewertet werden. Mit 
dem verwendeten Durchflusszytometer war die gleichzeitige Messung auf vier 
verschiedenen Fluoreszenzen (4-Farben-Technik) möglich: Fluoresceinisothiocyanat 
(FITC) emittiert grünes Licht der Wellenlänge 519 nm, Phycoerythrin (PE) gelbes 
Licht von 578 nm, Cytochrom 5-PE (Cy5-PE) rotes Licht von 617 nm und 
Allophycocyanin (APC) rotes Licht von 667 nm.  
 
Für die direkte Immunfluoreszenz wurde nach einem Standardprotokoll des Becton-
Dickinson Monoclonal Center (Mountain View, CA) gearbeitet. Dabei wurden 100 µl 
des EDTA-Blutes mit einer sättigenden Konzentration FITC-, PE-, PE-Cy5- oder 
APC-konjugierter monoklonaler Antikörper für 30 Minuten auf Eis im Dunkeln 
inkubiert. Die Eliminierung der Erythrozyten erfolgte mittels 3 ml einer Lysierungs-
Lösung (8,3 g Ammoniumchlorid, 1,0 g Kaliumbikarbonat, 35,8 mg EDTA pro Liter 
destilliertes Wasser, pH 7,2) für 3 – 5 Minuten. Die Leukozyten wurden zweimal mit 
Phosphat-Puffer-Lösung PBS/2 % FCS und 0,1 % Natrium-Azid gewaschen. 
Anschließend erfolgte die Messung am Durchflusszytometer (FACSCalibur, Becton-
Dickinson, Heidelberg, Deutschland). Zur Auswertung wurden die Zellen nach ihrem 
Streulichtverhalten getrennt. Im so genannten „forward scatter“/„side scatter“-
Diagramm wurden sie anhand von Größe, Granularität und 







Abbildung 3.3: Scatterdiagramm zur 
Differenzierung der Leukozyten. In diesem 
Punktediagramm sind die ausgezählten Zellen 
als Punkte (dimensionslos) dargestellt. Es 
wurden 10.000 Zellen gezählt. Das 
Scatterdiagramm zeigt das unterschiedliche 














Nach Selektion der Lymphozyten durch entsprechendes Setzen und Verknüpfen der 
gewünschten Regionen („gating“) werden diese nach dem Fluoreszenzverhalten der 
gebundenen monoklonalen Antikörper unterteilt (Schumann 2003). Die Anzahl der 
immunfluoreszenz-positiven Zellen (von 10.000 analysierten Zellen) wurde mittels 
Becton-Dickinson CellQuest Pro® Software bestimmt. Die Kontrolle der Spezifität der 
Antikörperbindung erfolgte durch die Färbung mit isotypengleichen 
Mausimmunglobulinen. Die monoklonalen Antikörper gegen CD3+ (T-Zellen), CD4+ 
(T-Helferzellen), CD8+ (T-Suppressorzellen/zytotoxische Zellen), γ/δ-T-Zellen, 
HLA-DR, VLA-1, VLA-2, CD25, CD27, CD28, CD45RO, CD62L CD69, CD95, 
CD95L, CD103 (αE-Integrin), stammen von der Firma Caltag (Hamburg, 
Deutschland). 
 
Für die Analyse der Bluteosinophilen wurden der Neutrophilenmarker CD16 (FITC- 
oder PE-Cy5-konjugiert) zusätzlich zu FITC-, PE- bzw. PE-Cy5-konjugierten 
Antikörpern gegen CD11b, CD13, CD27, CD44, CD49 CD69, CD95, CD95L, CD116, 
CD125 und HLA-DR (Caltag, Hamburg, Deutschland) zugegeben und die Zellen 
durchflusszytometrisch gemessen. Die Expression von Oberflächenantigenen auf 
Eosinophilen wurde ebenfalls durch entsprechendes Setzen von Regionen ermittelt. 
3.3.2.2 Analyse der Zytokinproduktion mittels intrazellulärer Durchflusszytometrie 
Für die intrazelluläre Färbung wurden periphere Blutzellen in Lithium-Heparin-




und 10 µl einer Mischung aus Brefeldin A (Endkonzentration 5 µg/ml), Ionomycin 
(1 µg/ml) und PMA (10-9 M) (alle Bestandteile: Sigma, Taufkirchen, Deutschland) 
zugegeben und bei 37° C für 4 Stunden inkubiert. Im nächsten Schritt erfolgte die 
Erythrozytenlyse durch Ammoniumchlorid. Nach dem Waschen mit PBS/2 %FCS 
erfolgte die intrazelluläre Färbung mit monoklonalen Antikörpern gegen die 
Oberflächenantigene CD3 (Coulter-Immunotech, Krefeld, Deutschland), CD4 (Caltag, 
Hamburg, Deutschland) und CD8 (BD-Pharmingen, Heidelberg, Deutschland) für 
15 Minuten bei Raumtemperatur. Nach einem weiteren Waschschritt mit 
PBS/2 %FCS wurden die Zellen mit 100 µl einer 2%igen Paraformaldehydlösung für 
10 Minuten bei Raumtemperatur fixiert. Nach dem Waschen wurden die Zellen in 
100 µl Permeabilisierungslösung (0,1 % Saponin und 0,1 % NaN3 in PBS) 
zusammen mit 1 µl direkt konjugierten Anti-Zytokin-Antikörpern (IL-2, IL-4, IL-5, 
IL-10, IFN-γ und TNF-α, alle von BD-Pharmingen, Heidelberg, Deutschland) für 
15 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. Nach einem erneuten Waschschritt mit 
der Permeabilisierungslösung wurden die Zellen in PBS/2 % FCS resuspendiert und 
die Fluoreszenzintensität durchflusszytometrisch (FACSCalibur, Becton-Dickinson, 
Heidelberg, Deutschland) erfasst. Für die Analyse wurden die 
Lymphozytenpopulationen durch entsprechendes Setzen von Regionen definiert. Für 
die Datenerfassung kam CellQuest Pro® Software zum Einsatz. 
3.3.3 Statistik 
Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mittels der 
Softwareprogramme Excel 2003 und SPSS 10.0 für Windows. In den Abbildungen 
sowie im Text sind die Messwerte als Median, der wegen der kleinen 
Stichprobenumfänge gewählt wurde, dargestellt. Im Text werden zusätzlich Minimum 
und Maximum (range) angegeben. Die Beschreibung der Streuung erfolgt in den 
Abbildungen durch den Interquartileabstand. Für die Berechnung von Unterschieden 
innerhalb der Patientengruppe wurde der Wilcoxon-Test für verbundene, 
nicht-normalverteilte Stichproben gewählt. Eine Irrtumswahrscheinlichkeit von 




4.1 Klinische Effekte der Interferon-α-Therapie 
Die Therapie basierte auf der wöchentlichen subkutanen Gabe von 3 x 9 µg 
Interferon-α. Die erste Interferon-Gabe erfolgte unter stationären Bedingungen, alle 
weiteren Kontrolluntersuchungen fanden ambulant statt. Die Daten wurden zur 
Bestimmung des Therapieeffektes zu den Messzeitpunkten, vor Therapiebeginn, 
nach 2 Wochen, 2 Monaten, 6 Monaten und 12 Monaten Behandlung, erhoben  
 
4.1.1 Subjektives Befinden 
Grundlage für die Bewertung der Veränderung des subjektiven Befindens unter 
IFN-α-Therapie bildeten die mittels Fragebogen zu den oben benannten 
Messzeitpunkten erfassten Angaben der Patienten. Die Auswertung erfolgte nach 
den Kriterien: 
1. ärztliche Interventionen, 
2. Häufigkeit von Symptomen und Exazerbationen, 
3. körperliche Belastbarkeit. 
 
Bei den Patienten konnte ein signifikanter Rückgang der Krankenhausaufenthalte 
von 4,0 [1,0 - 8,0] auf 0,0 [0,0 - 3,0] pro Jahr im Therapiezeitraum von 12 Monaten 
verzeichnet werden (p < 0,05). Bei 75% der Patienten war nach Therapieeinleitung 
keine stationäre Behandlung mehr aufgrund von Exazerbationen im 
Betrachtungszeitraum erforderlich (Abb. 4.1A). Auch für die verbleibenden 25 % der 
Asthmatiker war die Anzahl der erforderlichen Krankenhausaufenthalte pro Jahr 
rückläufig. In gleicher Weise veränderte sich die Anzahl der Notarztbesuche pro 
Monat (Abb. 4.1B). Diese nahm signifikant von 6,5 [2,0 - 15,0] auf 0,0 [2,0 - 5,0] 
Notarztbesuche pro Monat (p < 0,05) ab. Nach 12 Monaten konnten unter 
Interferon-α-Therapie 75 % der Patienten vollständig auf Notarztbesuche verzichten. 
Auch für die Häufigkeit von Asthmaattacken ließ sich eine signifikante Abnahme von 
6 [2 - 10] auf 0 [0 - 3] pro Tag (p < 0,05) unter Interferon-α-Therapie nach 12 
Monaten nachweisen (Abb. 4.1C). Übereinstimmend gaben alle Patienten unter 
Interferon-α-Therapie zudem eine deutliche Verbesserung des Nachtschlafes an. Die 
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Zahl nächtlicher Dyspnoeanfälle mit Unterbrechung des Nachtschlafes sank 
signifikant von 11,0 [4,0 - 30,0] auf 0,5 [0,0 - 3,0] pro Monat (Abb. 4.1D). 
 
   






















































bbildung 4.1: Vergleich der Häufigkeit ärztlich
 Monaten Behandlung mit IFN-α bei Patient
onchiale. Es wurde die Anzahl der Kran
otfallbehandlungen/Monat (B), die Asthmaanfall
yspnoeanfälle/Monat (D) für Patienten (n = 8) mit
s dem Patientenfragebogen ermittelt. 
ie nicht quantifizierbaren Patientenaussa
glichen Verrichtungen, wie Zähnepu
pazierengehen, wurden semiquantitativ
sammengefasst. Sie repräsentieren 












































   
  
 
er Interventionen und Symptome vor und nach 
en mit schwergradig persistierendem Asthma 
kenhausaufenthalte/Jahr (A), die Anzahl der 
häufigkeit/Tag (C) sowie die Anzahl nächtlicher 
 schwergradig persistierendem Asthma bronchiale 
gen über die Symptomhäufigkeit bei den 
tzen, Ankleiden, Treppensteigen und 
bewertet und sind in der Tabelle 4.1 
die Selbsteinschätzung der Patienten 
 nach 12 Monaten Interferon-α-Therapie. 
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Tabelle 4.1: Semiquantitative Bewertung der körperlichen Belastbarkeit. Die Angaben wurden 
nach 12 Monaten IFN-α-Therapie mit Hilfe der Patientenfragebögen ermittelt. 
Symptome bei körperlicher Belastung 
Patient 
Treppensteigen    Spazieren-    gehen Einkaufen Zähneputzen Ankleiden 
AE +++ +++ ++ +++ +++ 
FH +++ +++ ++ +++ +++ 
KM +++ +++ +++ +++ +++ 
KE + ++ + +++ ++ 
MD +++ +++ +++ +++ +++ 
SK + ++ + + + 
SE ++ ++ ++ ++ ++ 
ZM ++ +++ ++ ++ ++ 
 
Legende: +++ = sehr stark verringert  +     = verringert 
  ++   = stark verringert   +/-   = unverändert 
 
In der Tabelle 4.2 sind die Peak-Flow-Bestwerte der Patienten (n = 8) in l/min vor 
Therapie den Bestwerten unter IFN-α-Therapie gegenübergestellt. Der Peak-Flow 
repräsentiert in erster Linie die Obstruktion der größeren Atemwege (Kroegel 2002). 
Auf der Grundlage der Asthma-Tagebücher der Patienten wurde der PEF-Bestwert in 
l/min vor und unter Therapie ermittelt. Dabei kam es unter der Behandlung mit 
Interferon-α zu einer signifikanten Zunahme des Peak-Flow im Median um 25 % von 
300 [100 - 350] l/min auf 375 [200 - 430] l/min. 
 
 PEF-Bestwert [l/min] 
Patient Vor Therapie Unter Therapie Differenz 
AE 340 430 90 
FH 300 400 100 
KM 150 340 190 
KE 300 400 100 
MD 300 350 50 
SK 100 250 150 
SE 150 200 50 
ZM 350 400 50 





sind die PEF-Bestwerte 
in l/min vor Therapie, 
unter Therapie sowie 
die Differenz der PEF-
Bestwerte. Zusätzlich 
sind Median und range
ausgewiesen. Die 










4.1.2 Entwicklung der Lungenfunktion unter Interferon-α-Therapie 
4.1.2.1 Forcierte Einsekundenkapazität 
Die bodyplethysmographische Bestimmung der Lungenfunktion zu den 
Messzeitpunkten, vor Therapiebeginn, 2 Wochen, 2 Monate, 6 Monate und 12 
Monate nach Therapieeinleitung, diente der objektiven Kontrolle des 
Therapieerfolges anhand etablierter Parameter, wie der forcierten 
Einsekundenkapazität (FEV1), der Vitalkapazität (VC), dem Quotienten aus FEV1 
und VC (FEV1/VC), des Residualvolumens (RV) und des Atemwegswiderstandes 
(Raw). Die Ganzkörperbodyplethysmographie wurde von einem erfahrenen 
Pneumologen bewertet. 
 
Bei der forcierten Einsekundenkapazität oder dem forcierten exspiratorischen 
Volumen der ersten Sekunde (FEV1) handelt es sich um einen dynamischen 
Lungenfunktionsparameter, mit dessen Hilfe man Rückschlüsse über die bestehende 
Obstruktion der Atemwege ziehen kann (Kroegel 2002). Für vier Patienten konnte 
eine kontinuierliche Verbesserung und Stabilisierung der FEV1-Werte über den 
gesamten Therapiezeitraum verzeichnet werden. Davon erreichten zwei Patienten 
nach 12 Monaten Interferon-α-Therapie FEV1-Werte von über 100 %. Die 
verbleibenden zwei Patienten erzielten Verbesserungen der FEV1 von 30 %. Ein 
Patient mit einer sehr stark eingeschränkten Ausgangs-FEV1 (31,0 %) zeigte im 
Verlauf variable FEV1-Werte zwischen 41 % und 73 %. Bei drei Patienten nahm die 
FEV1 gegenüber dem Ausgangsniveau leicht ab. Diese drei Patienten (KM, SK, SE) 
wiesen zum Messzeitpunkt 12 Monate einen bronchopulmonalen Infekt auf (Abb. 
4.2A). Der Vergleich der Mediane der forcierten Einsekundenkapazität vor 
Therapiebeginn und nach 12-monatiger Behandlung zeigt eine markante Steigerung 
der FEV1-Werte von 64,2 % [31,4 - 90,8] auf 75,4 % [41,5 - 108,2] unter 
Interferon-α-Behandlung (Abb. 4.2B). Für diese Steigerung ließ sich jedoch keine 
















   
   


































   
   
 
 
g 4.2: Veränderung der forcierten Einsekundenkapazität (FEV1) unter IFN-α-Therapie. 
llt ist die zeitliche Entwicklung der FEV1 zu den Messzeitpunkten vor Therapie, 2 Monate, 6 
nd 12 Monate nach Therapiebeginn (A). Abgebildet ist der direkte Vergleich der FEV1-
te vor Therapiebeginn und nach 12 Monaten Behandlung. Zusätzlich sind der Median und 
- 75%-Quartile für die beiden Messzeitpunkte angegeben (B). Die forcierte 
denkapazität (FEV1) wurde bodyplethysmographisch bestimmt. Die Daten sind in Prozent 
ertes für 8 Patienten mit schwergradig persistierendem Asthma bronchiale angegeben. 
Quotient aus FEV1 und VC 
 Quotienten aus forcierter Einsekundenkapazität und Vitalkapazität, dem 
nten Tiffenau-Index, handelt es sich um einen Parameter, der gut mit dem 
er obstruktiven Ventilationsstörung korreliert. Bei fünf Patienten stieg der 
-Index unter IFN-α-Therapie kontinuierlich an (Abb. 4.3A). Bei diesen 
n war eine 7 - 20%ige Verbesserung des Tiffenau-Indexes zu beobachten. 
atienten (AE, SK), mit fast normalen FEV1/VC-Quotienten vor Therapie 
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(96,0 % und 91,6 %), zeigten unter Therapie keine eindeutigen Änderungen (94,0 % 
und 93,7 % nach 12 Monaten Behandlung). Nur bei einem Patienten (SE) 
verschlechterte sich das Verhältnis von FEV1 zu VC unter Therapie von 80,0 % auf 
73,0 %. Aus der Darstellung der Mediane des Tiffenau-Indexes (Abb. 4.3B) lässt sich 
eine ansteigende Tendenz ableiten. Eine statistische Signifikanz konnte für diese 
Veränderung von 76,7 % [58,0 - 96,0] auf 89,1 % [65,1 - 94,0] jedoch nicht errechnet 

















   


















   





Abbildung 4.3: Entwicklung des FEV1/VC-Quotienten unter Therapie mit Interferon-α. Dargestellt 
ist die zeitliche Veränderung des Quotienten aus FEV1 und VC über den Therapiezeitraum von 12 
Monaten (A). Direkt gegenübergestellt wurde der FEV1/VC-Quotient vor Therapiebeginn und nach 12-
monatiger Behandlung. Zusätzlich sind der Median und die 25 - 75%-Quartile der Messzeitpunkte vor 
Therapiebeginn und nach 12 Monaten Behandlung eingetragen (B). Die Messwerte wurden mittels 
Bodyplethysmographie für 8 Patienten mit schwergradig persisitierendem Asthma bronchiale 




Das Residualvolumen (RV) gibt das nach maximaler Exspiration noch in der Lunge 
verbleibende, nicht mobilisierbare Gasvolumen an. Es ist damit ein geeignetes 
diagnostisches Kriterium für das Vorliegen einer obstruktiven Ventilationsstörung. Die 
Bestimmung des Residualvolumens ergab für die Patienten (n = 8) einen Rückgang 
von 153,0 % [88,0 - 164,3] vor Therapieeinleitung auf 129,4 % [84,9 - 203,9] nach 12 
Monaten IFN-α-Behandlung (Abb. 4.4), der sich statistisch als nicht signifikant 
erwies. Bei zwei Patienten (KM, SE) war zum Messzeitpunkt 12 Monate eine geringe 





























Abbildung 4.4: Veränderung des Residualvolumens (RV) unter IFN-α-Therapie. Dargestellt ist die 
zeitliche Veränderung des Residualvolumens vor und nach 12-monatiger IFN-α-Behandlung (A). Die 
Abbildung zeigt den direkten Vergleich der RV-Einzelwerte vor Therapiebeginn und nach 12-
monatiger Therapie. Weiterhin sind der Median und die 25 - 75%-Quartile für die beiden 
Messzeitpunkte eingetragen (B). Die Daten wurden mittels Bodyplethysmographie für 8 Asthmatiker 




Die beim Asthma bronchiale bestehende Atemwegsobstruktion korreliert positiv mit 
dem bodyplethysmographisch ermittelten Atemwegswiderstand (Raw). Die Messung 
des Atemwegswiderstandes unter der Interferon-α-Therapie erbrachte eine deutliche, 
wenn auch nicht signifikante Reduktion von 193,7 % [102,0 - 497,6] vor 
Therapiebeginn auf 111,6 % [67,3 - 356,5] nach 12 Monaten IFN-α-Behandlung. Nur 
ein Patient (SE) zeigte eine Zunahme des Atemwegswiderstandes von 102,0 % auf 

































Abbildung 4.5: Veränderung des Atemwegswiderstandes (Raw) unter IFN-α-Therapie. 
Dargestellt ist die zeitliche Veränderung des Raw über den Behandlungszeitraum von 12 Monaten 
(A). Die Abbildung zeigt den direkten Vergleich der Raw-Einzelwerte vor Therapiebeginn und nach 12 
Monaten IFN-α-Behandlung. Zusätzlich sind der Median und die 25 - 75%-Quartile für die beiden 
Messzeitpunkte angegeben (B). Die Messwerte wurden mittels Bodyplethysmographie ermittelt. Die 
Daten wurden für 8 Patienten mit schwergradig persistierendem Asthma bronchiale erfasst und sind in 
Prozent des Sollwertes dargestellt. 
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4.2 Pharmakologische Effekte der Interferon-α-Therapie 
4.2.1 Glukokortikoidtherapie 
Ein wichtiger Aspekt der vorliegenden Studie bestand in der Beantwortung der 
Frage, ob sich unter der Therapie mit Interferon-α die tägliche Dosis der oralen 
Kortikosteroide reduzieren lässt. Vor Therapiebeginn betrug der Median der oralen 
Glukokortikoiddosis 17,5 [5,0 - 64,0] mg/d. Unter Therapie konnte eine signifikante 
Reduktion des Einsatzes von Glukokortikoiden erfolgen (p < 0,05). Nach 12 Monaten 
Therapie lag die orale Glukokortikoiddosis bei 2,0 [0,0 - 16,0] mg/d. Bei fünf 
Patienten (AE, FH, KE, SE, ZM) war es innerhalb des Studienzeitraumes möglich, 
die orale Glukokortikoidtherapie zu beenden (Abb. 4.6). Ein Patient (MD) konnte die 
Glukokortikoiddosis auf ein Drittel seiner Ausgangsmenge und ein weiterer Patient 
(KM) auf ein Viertel seiner Dosierung vor Therapiebeginn senken. Patient SK konnte 
während der Interferon-α-Behandlung nicht über den gesamten Therapiezeitraum 
von 12 Monaten auf die Einnahme von Glukokortikoiden verzichten. Es war ihm 
jedoch unter der IFN-α-Therapie möglich, über einen Zeitraum von 10 Monaten eine 
kontinuierliche Dosisreduktion von 64,0 mg/d auf 16,0 mg/d zu erreichen. Zusätzlich 
gelang es dem Patienten erstmals in 22 Jahren, das orale Glukokortikoid über einen 































Abbildung 4.6: Direkter Vergleich der oralen Glukokortikoideinnahme vor Therapiebeginn und 
nach 12-monatiger Interferon-α-Therapie. Die orale Glukokortikoiddosis ist in mg/d von 8 Patienten 
mit schwergradig persistierendem Asthma bronchiale dargestellt. Die Daten wurden anhand der 
Krankenakte der Patienten und des Patientenfragebogens ermittelt. 
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4.2.2 Einsatz von β2-Mimetika 
Die Aussagen der Patienten zum Gebrauch von kurz-wirksamen 
β2-Mimetika-Inhalationen ergaben in der statistischen Auswertung einen signifikanten 
Rückgang des Einsatzes von 10,0 [2,0 - 20,0] Hübe/Tag vor Therapie auf 1,0 [0 - 3] 
Hübe/Tag zum Kontrolltermin 12 Monate (p < 0,05). Selbst Patienten (KM, KE), die 
vor Therapiebeginn einen sehr hohen Einsatz an bronchodilatierendem Bedarfsspray 
angaben (> 15 Hübe/Tag), reduzierten diesen unter der Interferon-α-Therapie auf 























Abbildung 4.7: Direkter Vergleich des Einsatzes inhalativer β2-Mimetika vor Therapiebeginn 
und nach 12-monatiger Interferon-α-Therapie. Die Bedarfsmedikation ist in Hübe/Tag von 8 
Patienten mit schwergradig persistierendem Asthma bronchiale dargestellt. Die Daten wurden mittels 
Patientenfragebogens erhoben. 
4.3 Immunologische Effekte der Interferon-α-Therapie 
4.3.1 Zahl der eosinophilen Granulozyten 
Die Eosinophilenzellzahl, im Blut ebenso wie im Gewebe, ist ein grober Marker für 
die Aktivität, aber auch für das Ausmaß der Organmanifestation allergisch-
entzündlicher Erkrankungen. Dabei wird dem Eosinophilen ein besonderer Einfluss 
bei der Entwicklung des Atemwegsremodellings zugeschrieben (Kroegel 2002). Bis 
zum 6. Therapiemonat war eine Reduktion der Bluteosinophilenzahl im Median von 
0,46 [0,05 - 0,74] Gpt/l auf 0,18 [0 - 0,41] Gpt/l nachweisbar. Danach stieg die 
Bluteosinophilenzellzahl bei allen Patienten (n = 8) wieder an. Nach 12-monatiger 
IFN-α-Therapie lag der Median bei 0,28 [0,06 - 0,99] Gpt/l. Dies entspricht einer nicht 
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signifikanten Abnahme der Eosinophilenzellzahl um 39,1 % gegenüber dem Median 


















































   
   
 
 
ng 4.8: Veränderung der Eosinophilenzellzahl unter IFN-α-Therapie. Dargestellt ist der 
 Verlauf der Eosinophilenzahl über den Behandlungszeitraum von 12 Monaten (A). Abgebildet 
irekte Vergleich der Einzelwerte vor Therapie und nach 12 Monaten Behandlung. Zusätzlich 
r Median und die 25 - 75%-Quartile für die Messzeitpunkte eingetragen (B). Die 
hilenzellzahl wurde durchflusszytometrisch ermittelt. Die Daten wurden für 8 Asthmatiker 
nd sind in Gpt/l angegeben. 
hänotyp eosinophiler Granulozyten 
d der zentralen Rolle des eosinophilen Granulozyten als charakteristische 
rzelle der chronischen Entzündung beim Asthma bronchiale wurde der 
 der IFN-α-Therapie auf dessen Phänotyp untersucht. Dazu wurde die 
sion: 
- der Aktivierungsmarker CD11b, CD13 und CD69, 
- des Interleukin-5-Rezeptors (CD125), 
- des GM-CSF-Rezeptors (CD116), 
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- des Apoptoseinduktors CD95 und seines Liganden CD95L sowie 
- des Adhäsionsrezeptors CD44 
unter Interferon-α-Therapie zu den Messzeitpunkten vor Therapie, nach 2 Wochen, 2 
Monaten, 6 Monaten und 12 Monaten durchflusszytometrisch bestimmt. Von zwei 
Patienten konnten die Messergebnisse aus labortechnischen Gründen nicht 
verwertet werden. Für die statistische Auswertung standen die Messergebnisse von 
sechs Patienten mit schwergradig persistierendem Asthma bronchiale über den 
Studienzeitraum von 12 Monaten zur Verfügung. 
 
CD11b gilt als Marker für die Aktivität des eosinophilen Granulozyten. Verglichen mit 
anderen Oberflächenmarkern wies dieser die höchste Expressionsdichte auf. Für vier 
Patienten ließ sich eine annähernd unveränderte Expression über den gesamten 
Studienzeitraum beobachten. Bei zwei Patienten (AE, SE) war nur zum 
Messzeitpunkt 2 Monate eine abweichende Expressionsdichte zu verzeichnen. Ab 
dem 6. Therapiemonat zeigten alle Patienten (n = 6) nur geringe Variationen des 
relativen Anteils der CD11b-exprimierenden eosinophilen Granulozyten. Die 
Expression befand sich innerhalb eines Intervalls zwischen 91,0 % [79,8 - 98,5] und 
97,1 % [81,2 - 98,9]. Bei dem direkten Vergleich der Mediane vor Therapie und nach 
12 Behandlungsmonaten mit IFN-α fand sich keine signifikante Veränderung (Tab. 
4.3). 
 
CD13 wird bei Aktivierung auf dem eosinophilen Granulozyten exprimiert und ist an 
der Transmigration beteiligt (Braun et al. 2003). Bei dem relativen Anteil der 
CD13-exprimierenden eosinophilen Granulozyten waren zwischen Therapiebeginn 
und dem 2. Behandlungsmonat größere Expressionsänderung bei allen Patienten 
(n = 6) zu verzeichnen. Nach dem 2. Therapiemonat blieb die CD13-Expression 
konstant. Zwischen den einzelnen Asthmatikern bestanden jedoch größere 
Expressionsunterschiede. Bei drei Patienten (KM, KE, MD) kam es zu einem Anstieg 
der CD13-Expression auf eosinophilen Granulozyten nach 12 Monaten 
IFN-α-Therapie. Zwei Patienten (AE, SE) zeigten eine Reduktion der 
CD13-Expression und für einen Patienten (FH) war keine Veränderung der 
Expressionsdichte unter Therapie nachweisbar. Der Median verringerte sich 
zwischen den Messzeitpunkten vor Therapie und 12 Monaten IFN-α-Behandlung 
nicht signifikant von 82,7 % [15,4 - 99,9] auf 78,9 % [32,8 - 99,3] (Tab. 4.3). 
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CD69 zählt zu den sehr früh exprimierten Aktivierungsmarkern des eosinophilen 
Granulozyten. Darüber hinaus wird ihm die Fähigkeit zur Apoptoseinduktion in 
eosinophilen Granulozyten zugeschrieben. Der relative Anteil der 
CD69-exprimierenden Eosinophilen erhöhte sich für fünf Patienten unter 
IFN-α-Therapie geringfügig. Ein Patient (SE) zeigte nach 12 Monaten Therapie eine 
geringere Expressionsdichte. Der Vergleich der Mediane vor und nach 12 Monaten 
IFN-α-Behandlung lässt einen nicht signifikanten Anstieg des relativen Anteils 
CD69-exprimierender eosinophiler Granulozyten von 0,6 % [0,4 - 11,5] auf 5,2 % 
[1,2 - 9,7] erkennen (Tab. 4.3). 
Tabelle 4.3: Relativer Anteil der Aktivierungsmarker CD11b, CD13 und CD69 auf eosinophilen 
Granulozyten bei 6 Patienten mit schwergradig persistierendem Asthma bronchiale unter 
IFN-α-Therapie. Die Ermittlung der Messwerte erfolgte durchflusszytometrisch nach Inkubation der 
Zellen mit fluoreszenzmarkierten Antikörpern gegen CD11b, CD13 und CD69. Die Daten sind als 
Median zuzüglich Minimum und Maximum angegeben. * Auf Signifikanz wurde die Veränderung der 
Mediane vor Therapie und nach 12 Monaten IFN-α-Therapie geprüft. 
   Unter IFN-α-Therapie 















































p > 0,05 
 n 6 6 6  
 
CD125 ist als IL-5-Rezeptor für die Vermittlung der Differenzierung, Migration und 
Aktivierung des eosinophilen Granulozyten verantwortlich. Somit ist seine Expression 
Ausdruck einer proentzündlichen Immunitätslage. Es zeigten sich zunächst große 
individuelle Expressionsunterschiede zwischen den einzelnen Patienten (n = 6) 
sowie ausgeprägte Expressionsschwankungen unter Therapie. Dabei konnten diese 
Unterschiede nicht durch bestimmte Merkmalsausprägungen, wie z. B. das Alter der 
Patienten, erklärt werden (Abb. 4.9A). Der aus den Einzelmessungen ermittelte 
Median der CD125-Expression auf eosinophilen Granulozyten verringerte sich nicht 
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signifikant von 74,2 % [15,5 - 95,0] vor, auf 52,6 % [46,9 - 80,3] nach 12-monatiger 




























































   
 
 
ng 4.9: Relativer Anteil der CD125-exprimierenden eosinophilen Granulozyten unter 
n-α-Therapie. Die Abbildung zeigt die CD125-Expression auf Eosinophilen zu den 
tpunkten vor Therapie, nach 2 Wochen, 2 Monaten, 6 Monaten und 12 Monaten Interferon-α-
 (A). Dargestellt ist der direkte Vergleich der Einzelwerte vor Therapie und nach 12 Monaten. 
h sind der Median und die 25 - 75%-Quartile für die beiden Messzeitpunkte eingetragen (B). 
n wurden durchflusszytometrisch ermittelt und sind für 6 Asthmatiker in Prozent angegeben. 
 fungiert als GM-CSF-Rezeptor auf eosinophilen Granulozyten. Der relative 
der CD116-exprimierenden Eosinophilen variierte sowohl zwischen den 
en als auch beim einzelnen Patienten (n = 6) über den gesamten 
zeitraum von 12 Monaten. Für vier Patienten war unter Therapie eine 
sionsabnahme und für zwei Patienten eine Expressionszunahme zu 
hten (Abb. 4.10A). Für den Expressionsrückgang des GM-CSF-Rezeptor im 
 von 36,7 % [2,7 - 99,2] vor Therapie auf 12,4 % [3,6 - 55,8] nach 12 
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Abbildung 4.10: Relativer Anteil der CD116-exprimierenden eosinophilen Granulozyten unter 
Therapie mit Interferon-α. Dargestellt ist der zeitliche Verlauf der CD116-Expression zu den 
Messzeitpunkten vor Therapie, nach 2 Wochen, 2 Monaten, 6 Monaten und 12 Monaten Interferon-α-
Therapie (A). Die Abbildung zeigt den direkten Vergleich der Einzelwerte vor Therapie und nach 12 
Monaten. Darüber hinaus sind der Median und die 25 - 75%-Quartile für die beiden Messzeitpunkte 
eingetragen (B). Die Messwerte wurden durchflusszytometrisch ermittelt und sind für 6 Patienten mit 
schwergradig persistierendem Asthma bronchiale in Prozent angegeben. 
 
CD95 (Apo-1, Fas) ist ein Typ-I-integrales Transmembranprotein, das zur 
Superfamilie der Tumor Necrosis Factor (TNF)-/Nerve Growth Factor 
(NGF)-Rezeptoren gehört (Trauth et al. 1989). Der CD95-Rezeptor wird von 
aktivierten T-Lymphozyten, B-Lymphozyten, Monozyten sowie neutrophilen und 
eosinophilen Granulozyten exprimiert (Hebestreit et al. 1996). Der relative Anteil der 
CD95-exprimierenden eosinophilen Granulozyten ergab für die Asthmatiker (n = 6) 
im Median eine geringe, statistisch nicht signifikante Reduktion von 95,2 % 




Interferon-α-Behandlung (Tab. 4.4). Die individuellen Verläufe der Patienten zeigten 
über den Studienzeitraum nur geringe Veränderungen der CD95-Expression. 
 
CD95L zählt zu den Typ-II-integralen Membranproteinen, das sowohl auf aktivierten 
T-Lymphozyten als auch eosinophilen Granulozyten exprimiert wird (Suda et al. 
1993). Durch Interaktion mit dem CD95-Rezeptor führt der CD95-Ligand zur 
Apoptose (Nagata und Golstein 1995). Für CD95L auf eosinophilen Granulozyten 
wurde bei den Patienten (n = 6) eine geringe Expressionsdichte gemessen. Im 
Median verringerte sich der relative Anteil der CD95L-exprimierenden Eosinophilen 
nicht signifikant von 1,5 % [0,3 - 12,4] vor Therapie auf 1,2 % [0,3 - 23,8] nach 12 
Monaten Behandlung (Tab. 4.4). 
Tabelle 4.4: CD95- und CD95L-Expression auf eosinophilen Granulozyten bei 6 Patienten mit 
schwergradig persistierendem Asthma bronchiale unter IFN-α-Therapie. Die Ermittlung der 
Messwerte erfolgte durchflusszytometrisch nach Inkubation der Zellen mit fluoreszenzmarkierten 
Antikörpern gegen CD95 und CD95L. Die Daten sind als Median zuzüglich Minimum und Maximum 
angegeben. * Auf Signifikanz wurde die Veränderung der Mediane vor Therapie und nach 12 Monaten 
IFN-α-Therapie geprüft. 
   Unter IFN-α-Therapie 
































p > 0,05 
 n 6 6 6  
 
CD44 gehört zu den Zelladhäsionsmolekülen. Adhäsionsmoleküle vermitteln 
Zell-Zell-Interaktionen oder die Bindung einer Zelle an zelluläre Matrixproteine 
(Springer 1990). CD44 wird eine wichtige Rolle bei der Infiltration des Eosinophilen in 
das entzündliche Bronchialgewebe zugeschrieben (Katoh et al. 1999). Ein Patient 
(SE) zeigte eine geringe und ein Patient (KM) eine starke Zunahme des relativen 
Anteils CD44-exprimierender Eosinophiler. Bei vier Patienten war eine Abnahme der 
Expressionsdichte zu verzeichnen. Im Median reduzierte sich die CD44-Expression 
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nicht signifikant von 29,6 % [3,4 – 60,4] vor Therapie auf 15,4 % [7,4 – 89,1] nach 12 




























































   
   
 
 4.11: Relativer Anteil der CD44-exprimierenden eosinophilen Granulozyten unter 
mit Interferon-α. Dargestellt ist der zeitliche Verlauf der CD44-Expression über den 
itraum von 12 Monaten (A). Die Abbildung zeigt den direkten Vergleich der Einzelwerte vor 
nd nach 12 Monaten. Darüber hinaus sind der Median und die 25 - 75%-Quartile für die 
sszeitpunkte eingetragen (B). Die Messwerte wurden durchflusszytometrisch ermittelt und 
sthmatiker in Prozent angegeben. 
mphozyten-Subpopulationen 
ndlage der Kenntnis über die Immunpathogenese der chronisch-
chen Erkrankung beim schwergradig persistierenden Asthma bronchiale 
ie Analyse beteiligter Lymphozyten-Subpopulationen. Diese wurde mittels 
szytometrischer Messung der fluoreszenzmarkierten Oberflächenantigene 
len, NK-Zellen und T-Zellen durchgeführt. CD4+ wird von T-Helfer-Zellen, 
 T-Supressor-Zellen exprimiert. In der Auswertung wurde der relative Anteil 
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CD4+- und CD8+-Zellen an T-Lymphozyten bestimmt und die ermittelten Werte mit 
den geltenden Normwerten des Routinelabors der Friedrich-Schiller-Universität Jena 
verglichen. 
 
B-Zellen sind für die IgE-Synthese verantwortlich. Der relative Anteil der B-Zellen 
nahm bei sieben Patienten unter IFN-α-Therapie bis zum 12. Behandlungsmonat ab. 
Bei einem Patienten (SE) zeigte sich nach 12 Monaten IFN-α-Therapie ein minimaler 
Anstieg des relativen Anteils der B-Zellen von 6,9 % auf 8,2 %. Im Median ist eine 
Abnahme der B-Zellpopulation von 10,4 % [6,4 - 22,5] auf 8,0 % [4,2 - 13,9] mit 






































   
 
ng 4.12: Veränderung des relativen Anteils der B-Zellen unter IFN-α-Therapie. 
llt ist der relative Anteil der B-Zellen über den Therapiezeitraum von 12 Monaten (A). 
et ist der direkte Vergleich der Einzelwerte vor Therapie und nach 12 Monaten Behandlung. 
h sind der Median und die 25 - 75%-Quartile angegeben (B). Die Daten wurden 
szytometrisch ermittelt und sind für 8 Asthmatiker in Prozent angegeben. 
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Das von den B-Zellen produzierte IgE fördert die Mastzelldegranulation. Dabei 
werden Mediatoren der asthmatischen Frühreaktion, wie Tryptase und Histamin 
freigesetzt. In Verbindung mit der Bewertung der Veränderung der B-Zellpopulation 
unter IFN-α-Therapie erschien nach Studienabschluss die Betrachtung der 
IgE-Konzentration als ein wichtiger Aspekt. Die Veränderung der IgE-Konzentration 
unter IFN-α-Therapie wurde für die Patienten der Studie nicht generell ermittelt und 
aufgezeichnet. Für einzelne Patienten lagen die Messwerte zu verschiedenen 
Zeitpunkten im Differentialblutbild aus dem Routinelabor vor und sind in Tabelle 4.5 
zusammengestellt. Die IgE-Konzentration zeigte bei fünf der sechs Patienten zum 
Kontrolltermin 12 Monate eine geringere Konzentration gegenüber dem früher 
erfassten Messwert (vor Therapie bzw. 2 oder 6 Monate unter IFN-α-Therapie). Nur 
bei einem Patienten (SE) war eine Zunahme der IgE-Konzentration zu verzeichnen. 
 
 
Tabelle 4.5: Veränderung der IgE-Konzentration im Differentialblutbild unter IFN-α-Therapie. Die 
Daten wurden für 6 Patienten mit schwergradig persistierendem Asthma bronchiale im Routinelabor 
bestimmt und sind in internationalen Einheiten/ml (IE/ml) angegeben. 
 IgE [IE/ml] 




Vor Therapie 2 Monate 6 Monate 12 Monate 
AE - - 30,2 21,7 
FH - 27,1 - 15,3 
KM - - 177,6 159,0 
SE 348,0 - - 525,0 
SK - - 238,0 159,0 
ZM 17,5 - - < 2 
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CD4+-T-Zellen sind maßgeblich am asthmatischen Entzündungsgeschehen beteiligt. 
Für den relativen Anteil der CD4+-T-Lymphozyten im peripheren Blut ergab sich ein 
statistisch nicht signifikanter Anstieg von 73,2 % [54,2 - 88,4] vor Therapie auf 
77,4 % [54,1 - 89,5] nach 12 Monaten Interferon-α-Behandlung (Abb. 4.13B). Dabei 
lagen über den gesamten Studienzeitraum von 12 Monaten die Einzelwerte von fünf 
Patienten über und von drei Patienten an der oberen Grenze des gültigen 
Referenzbereiches von 28,0 % bis 58,0 %. Der relative Anteil der 
CD4+-T-Lymphozyten bezogen auf alle CD3+-T-Zellen zeigte nur geringe Variationen 


























   
   




   
   
   
































g 4.13: Veränderung des relativen Anteils der CD4+-T-Zellen unter IFN-α-Behandlung. 
llt ist der zeitliche Verlauf des relativen Anteils der CD4+-T-Zellen über einen 
zeitraum von 12 Monaten (A). Die Abbildung zeigt den direkten Vergleich des relativen 
er CD4+-T-Zellen vor Therapie und nach 12 Monaten Behandlung. Zusätzlich sind der Median 
25 - 75%-Quartile für diese Messzeitpunkte eingetragen (B). Die Messwerte wurden 
szytometrisch ermittelt. Die Daten sind für 8 Patienten mit schwergradig persistierendem 
ronchiale in Prozent angegeben. 
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CD8+-T-Zellen sind Supressorzellen. Die Einzelverläufe des relativen Anteils der 
CD8+-T-Zellen zeigten vor und während der IFN-α-Therapie ebenfalls nur geringe 
Schwankungen (Abb. 4.14A). Zunächst ließ sich im Median ein Anstieg um 8 % von 
17,1 % [8,4 - 31,7] vor Therapiebeginn auf 25,0 % [2,6 - 37,5] nach 6 Monaten 
beobachten. Nach 12 Monaten lag der Median des relativen Anteils der 
CD8+-T-Lymphozyten mit 17,6 % [6,6 - 31,8] fast auf dem Ausgangsniveau von 
17,1 % [8,4 - 31,7]. Der Vergleich der Mediane der CD8+-Zellzahl vor Therapie mit 
der nach 12 Monaten zeigt eine geringfügige, nicht signifikante Zunahme von 17,1 % 































   
   
   































   
   





Abbildung 4.14: Veränderung des relativen Anteils der CD8+-T-Zellen unter IFN-α-Therapie. 
Dargestellt ist der zeitlicher Verlauf des relativen CD8+-T-Zellanteils über den Therapiezeitraum von 
12 Monaten (A). Abgebildet ist der direkte Vergleich der Einzelverläufe vor Therapie und nach 12 
Monaten Behandlung. Zusätzlich sind der Median und die 25 - 75%-Quartile für diese beiden 
Messzeitpunkte eingetragen (B). Die Messwerte wurden durchflusszytometrisch ermittelt und sind in 
Prozent für 8 Patienten mit schwergradig persistierendem Asthma bronchiale angegeben. 
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Der CD4+/CD8+-Quotient erhöhte sich über den 12-monatigen Behandlungszeitraum 
für drei von acht untersuchten Patienten und nahm für die übrigen fünf Patienten ab. 
Der Median des CD4+/CD8+-Quotienten lag zu Therapiebeginn mit 4,8 [1,7 – 10,9] 
über dem oberen Normwert von 2,8. Bereits nach 2 Wochen reduzierte sich der 
Quotient auf 3,1 und befand sich nach 6 Monaten mit 2,9 unmittelbar oberhalb des 
Referenzbereiches (0,6 bis 2,8). Im weiteren Therapieverlauf kam es zu einem 





















   
   
   
 
Abbildung 4.15: Quotient der relativen Anteile von CD4+- und CD8+-T-Lymphozyten unter 
IFN-α-Therapie. In der Abbildung sind die Einzelwerte des CD4+/CD8+-Quotienten von 8 Asthmatikern 
vor und nach 12 Monaten IFN-α-Therapie gegenübergestellt. Zusätzlich sind der Median und die 25 -
 75%-Quartile angegeben. 
 
 
Natürliche Killer (NK)-Zellen dienen der lymphozytären Abwehr im peripheren Blut. 
Für den relativen Anteil der NK-Zellen ergab sich für die Patienten (n = 8) ein nicht 
signifikanter Anstieg von 6,9 % [0,9 - 15,1] vor Therapie auf 10,4 % [4,4 - 17,9] nach 
12 Monaten IFN-α-Behandlung. Bei zwei Patienten (FH, KM) war eine Abnahme des 
relativen Anteils der NK-Zellen auf 73,0 % bzw. 47,0 % des Wertes vor Therapie zu 
verzeichnen. Für 75 % der untersuchten Asthmatiker ließ sich nach 12-monatiger 
Behandlung eine Steigerung des relativen Anteils der NK-Zellen um das 1,2- bis 
9,5fache nachweisen (Tab. 4.6). 
 
γ/δ-T-Lymphozyten zählen zu den modulierenden Zellen der asthmatischen 
Entzündung. Außerdem reichern sie sich lokal im Rahmen von bakteriellen und 
mykobakteriellen Infektionen an und beeinflussen den Verlauf der Erkrankung 




eine signifikante Abnahme (p < 0,05) von 4,6 % [1,6 – 12,9] vor Therapie auf 1,5 % 
[1,0 - 2,0] nach 12-monatiger Behandlung beobachten. Unter der 
Interferon-α-Therapie verringerte sich die Streubreite der γ/δ-T-Zell-Einzelwerte 
deutlich (1,6 – 12,9 % vor Therapie versus 1 - 2 % nach 12 Monaten). Zum 
Messzeitpunkt 12 Monate bestand eine auffallende Homogenität des relativen Anteils 
der γ/δ-T-Zellzahl (Tab. 4.6). 
 
Tabelle 4.6: Veränderung des relativen Anteils der NK-Zellen und der γ/δ-T-Lymphozyten unter 
IFN-α-Therapie bei 8 Patienten mit schwergradig persistierendem Asthma bronchiale. Die 
Ermittlung der relativen Anteile der NK-Zellen sowie der γ/δ-T-Lymphozyten erfolgte 
durchflusszytometrisch. Die Messwerte sind als Median zuzüglich Minimum und Maximum 
angegeben. * Auf Signifikanz wurde die Veränderung der Mediane vor Therapie und nach 12 Monaten 
IFN-α-Therapie geprüft. 
   Unter IFN-α-Therapie 

































p < 0,05 




4.3.4 Phänotyp von CD4+-T-Lymphozyten 
Analog zu den anderen analysierten Zellantigenen erfolgte die Messung der 
Expression der CD4+-T-Lymphozytenoberflächenmarker durchflusszytometrisch 
nach Markierung der aufgereinigten Lymphozyten des peripheren Blutes mit 
fluoreszenztragenden Antikörpern. Für den Nachweis der Veränderung früher 
Aktivierungsmarker der asthmatischen Inflammation unter Interferon-α-Therapie 
wurde die Expression von CD25 und CD69 auf CD4+-T-Lymphozyten gemessen. Die 
durchflusszytometrische Analyse von VLA-1- und HLA-DR-exprimierenden 
CD4+-T-Lymphozyten zeigt die Entwicklung mittlerer und später Aktivierungsmarker 
unter Therapie. 
 
Bei der Bestimmung der Expression von CD4+-T-Zellphänotypen konnten aus 
labortechnischen Gründen Daten über die Expression der Oberflächenantigene 
CD45RO, CD69, CD95, CD95L und CD103 von zwei Patienten und Daten der 
Expression der Oberflächenantigene VLA-1 und HLA-DR von einem Patienten nicht 
verwertet werden. 
 
CD25 auf CD4+-T-Lymphozyten, auch als Interleukin-2-Rezeptor bezeichnet, zählt zu 
den frühen inflammatorischen Aktivierungsmarkern. Die Expression von CD25 auf 
CD4+-T-Lymphozyten unterlag bis zum 2. Behandlungsmonat bei den Patienten 
(n = 8) starken Schwankungen. Ab dem 2. Therapiemonat kam es bei 50 % der 
Patienten zu einer kontinuierlichen Abnahme der CD25-exprimierenden Zellen um 
5,1 % bis 22,6 %. Bei den verbleibenden Asthmatikern stieg der relative Anteil der 
CD25+/CD4+-Zellzahl um 1,5 % bis 16,0 % gegenüber dem Zweimonatswert. Nach 6 
Monaten Therapie nahm die Zahl der IL-2-rezeptortragenden CD4+-T-Zellen bei 
sechs Patienten ab und bei zwei Patienten zu (Abb. 4.16A). Bei dem direkten 
Vergleich der Mediane der CD25-exprimierenden CD4+-T-Lymphozyten vor 
Therapiebeginn und nach 12-monatiger Behandlung lässt sich eine geringfügige, 
jedoch nicht signifikante Erhöhung (p > 0,05) der CD25+/CD4+-T-Zellzahl von 18,5 % 





   















































































ng 4.16: Veränderung des relativen Anteils der CD25+/CD4+-T-Lymphozyten unter 
n-α-Therapie. Dargestellt ist die zeitliche Veränderung der Expressiondichte von CD25 auf 
Lymphozyten zu den Messzeitpunkten vor Therapie, nach 2 Wochen, 2 Monaten, 6 Monaten 
 Monaten (A). Die Abbildung zeigt den direkten Vergleich des relativen Anteils der 
D4+-T-Lymphozyten vor Therapie und nach 12 Monaten. Zusätzlich sind der Median und die 
-Quartile für die beiden Messzeitpunkte ausgewiesen (B). Die Messwerte wurden für 8 
n mit schwergradig persistierendem Asthma bronchiale durchflusszytometrisch ermittelt und 
rozent angegeben. 
m Oberflächenmarker CD69 handelt es sich um einen sehr frühen 
atorischen Aktivierungsmarker. Der relative Anteil von 
/CD4+-T-Lymphozyten war im Vergleich mit den anderen analysierten 
chenantigenen auf CD4+-T-Lymphozyten am geringsten ausgeprägt. Bei den 
en (n = 6), für die zu allen Kontrollterminen die CD69-Expression bestimmt 
 konnte, reduzierte sich diese im Median signifikant (p < 0,05) von 0,8 % 
3,5] vor Therapie auf 0,2 % [0,0 - 0,8] nach 12 Behandlungsmonaten (Abb. 
. Auch der bei einem der Asthmatiker (AE) in Relation zu den übrigen 
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Patienten initial gemessene hohe Anteil CD69-exprimierender Zellen von 13,5 % 
nahm im Verlauf der Therapie ab. Zum Messzeitpunkt 12 Monate lag dieser mit 


























   
   



























   
   




Abbildung 4.17: Veränderung des relativen Anteils der CD69+/CD4+-T-Lymphozyten unter 
IFN-α-Therapie bei Patienten mit schwergradig persistierendem Asthma bronchiale. Dargestellt 
ist der zeitlicher Verlauf der CD69-Expression auf CD4+-T-Lymphozyten zu den Messzeitpunkten vor 
Therapie sowie nach 2 Wochen, 2 Monaten, 6 Monaten und 12 Monaten IFN-α-Behandlung (A). Die 
Abbildung zeigt den direkten Vergleich des relativen Anteils der CD69+/CD4+-T-Lymphozyten vor 
Therapie und nach 12-monatiger Behandlung. Zusätzlich sind der Median und die 25 - 75%-Quartile 
für diese Messzeitpunkte aufgetragen (B). Die Messwerte wurden für 6 Patienten mit schwergradig 
persistierendem Asthma bronchiale durchflusszytometrisch ermittelt und sind in Prozent angegeben. 
 
HLA-DR wird im Rahmen chronischer Entzündungsvorgänge exprimiert (Kroegel et 
al. 1995). Bei der HLA-DR-Expression auf CD4+-T-Lymphozyten waren bei den 
Patienten (n = 7) größere Variationen über den Studienzeitraum erkennbar. Bei der 
Gegenüberstellung der Mediane vor Therapie und nach 12 Monaten konnten jedoch 
keine signifikanten Veränderungen verzeichnet werden. Der Median stieg von 0,6 % 
[0,3 - 11,5] vor Therapie auf 1,1 % [0,4 - 2,5] nach 12-monatiger Behandlung (Abb. 
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4.18B). Für zwei Patienten (AE, SE) wurden vor Therapie und nach 2 Monaten 
Therapie erhöhte relative Anteile HLA-DR-exprimierender CD4+-T-Lymphozyten 
gemessen. Nach 12 Monaten konnte für beide Asthmatiker eine Expressionsdichte 

























































































ng 4.18: Veränderung des relativen Anteils der HLA-DR+/CD4+-T-Lymphozyten unter 
herapie bei Patienten mit schwergradig persistierendem Asthma bronchiale. Die 
ung zeigt die HLA-DR-Expression auf CD4+-T-Zellen zu den Messzeitpunkten vor Therapie, 
Wochen, 2 Monaten, 6 Monaten und 12 Monaten (A). Abgebildet ist der direkte Vergleich des 
n Anteils der HLA-DR+/CD4+-T-Lymphozyten vor Therapie und nach 12-monatiger 
lung. Weiterhin sind der Median und die 25 - 75%-Quartile für die beiden Messzeitpunkte 
gen (B). Die Messwerte wurden für 7 Asthmatiker durchflusszytometrisch ermittelt und sind in 
 angegeben. 
 ist ein Kollagenrezeptor, der zu den sehr späten Aktivierungsmarkern der 
schen Entzündung zählt. Fünf Patienten zeigten während des gesamten 
nzeitraumes keine oder nur minimale Veränderungen der VLA-1-Expression 
D4+-T-Lymphozyten. Bei zwei Patienten waren bei allen untersuchten 
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Oberflächenmarkern auf CD4+-T-Lymphozyten stets höhere Ausgangs- und 
Verlaufswerte zu verzeichnen. Diese beiden Asthmatiker (AE, SE) ließen auch bei 
der VLA-1-Expression unter Interferon-α einen abweichenden Verlauf erkennen. Zum 
Messzeitpunkt nach 12 Monaten lag der relative Anteil der VLA-1-exprimierenden 
Zellen beider Asthmatiker auf dem Niveau der übrigen fünf Patienten (Abb. 4.19A). 
Der Vergleich der Mediane ergab eine nicht signifikante Zunahme der Zahl 
VLA-1-exprimierender T-Lymphozyten von 0,9 % [0,1 - 15,6] vor Therapie auf 1,3 % 































   































   




Abbildung 4.19: Veränderung des relativen Anteils der VLA-1+/CD4+-T-Lymphozyten unter 
IFN-α-Therapie. Dargestellt ist der zeitliche Verlauf der VLA-1-Expression auf CD4+-T-Zellen (A). Die 
Abbildung zeigt den direkten Vergleich des relativen Anteils der VLA-1+/CD4+-T-Lymphozyten vor 
Therapie und nach 12-monatiger Behandlung. Weiterhin sind der Median und die 25 - 75%-Quartile 
für die beiden Messzeitpunkte eingetragen (B). Die Messwerte wurden für 7 Asthmatiker 
durchflusszytometrisch ermittelt und sind in Prozent angegeben. 
 
CD45RO ist ein Marker für Memory-T-Zellen. Dieses Antigen zeigte die höchste 
Expressionsdichte innerhalb der Gruppe untersuchter Oberflächenantigene auf 
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CD4+-T-Zellen. Im Verlauf der Interferon-α-Behandlung blieb die Zahl dieser Zellen 
bei den Asthmatikern (n = 6) nahezu konstant. Anhand der Abbildung 4.20A wird 
deutlich, dass die Einzelverläufe der CD45RO-Expression der Patienten dicht 
beieinander liegen. Die statistische Auswertung der Mediane ergab eine nicht 
signifikante Abnahme der CD45RO-Expression auf CD4+-T-Lymphozyten von 63,7 % 





























































Abbildung 4.20: Veränderung des relativen Anteils der CD45RO+/CD4+-T-Lymphozyten unter 
Interferon-α-Therapie. Dargestellt ist der zeitliche Verlauf der Veränderung des relativen Anteils der 
CD45RO+/CD4+-T-Lymphozyten zu den Messzeitpunkten vor und 2 Wochen, 2 Monate, 6 Monate 
sowie 12 Monate nach Therapie (A). Die Abbildung zeigt den direkten Vergleich des relativen Anteils 
der CD45RO+/CD4+-T-Lymphozyten vor Therapie und nach 12-monatiger Behandlung. Weiterhin sind 
der Median und die 25 - 75%-Quartile für die beiden Messzeitpunkte eingetragen (B). Die Messwerte 
wurden für 6 Asthmatiker durchflusszytometrisch ermittelt und sind in Prozent angegeben. 
 
CD95 ist der bisher am besten untersuchte Apoptoserezeptor. Engagement des 




beispielsweise bei der Elimination „unerwünschter“ Lymphozytenklone für die 
Feinregulation bzw. Funktion des Immunsystems von Bedeutung (Kramer 1996). Die 
CD95-Expression auf CD4+-T-Lymphozyten ergab für die Patienten (n = 6) eine 
minimale, statistisch nicht signifikante Reduktion von 57,8 % [46,4 - 91,7] vor 
Therapie auf 57,3 % [47,7 - 86,2] nach 12 Monaten IFN-α-Behandlung (Abb. 4.21A). 
Die Einzelverläufe der Patienten unterlagen über den Therapiezeitraum von 12 
Monaten nur geringen Variationen. Für einen Patienten (SE) wurde vor Therapie 
sowie unter Behandlung mit 91,7 % bzw. 86,2 % eine erhöhte Expressionsintensität 
gemessen. 
 
CD95L auf CD4+-T-Lymphozyten führt ebenso wie auf eosinophilen Granulozyten 
und NK-Zellen durch Interaktion mit dem CD95-Rezeptor zur Apoptoseinduktion. Die 
Expressionsdichte von CD95L auf CD4+-T-Lymphozyten verringerte sich bei den 
untersuchten Patienten (n = 6) nicht signifikant von 2,6 % [0,3 - 14,1] vor Therapie 
auf 0,5 % [0,3 - 18,9] nach 12 Monaten Interferon-α-Behandlung (Abb. 4.21B). Für 
zwei Patienten (AE, SE) war eine Expressionsanstieg von 0,3 % auf 4,1 % (AE) bzw. 
von 14,1 % auf 18,9 % (SE) zu verzeichnen. 
 
CD103 gilt als „homing“-Rezeptor für die Verankerung im Oberflächenepithel. Die 
vermehrte Expansion dieser Subpopulation ist außerdem mit fibrogenen Prozessen 
assoziiert (Rhis et al. 1996, Braun et al. 2003). Die CD103-Expression auf 
CD4+-T-Lymphozyten ergab für vier Asthmatiker eine minimale Veränderung unter 
Interferon-α-Therapie. Demgegenüber wiesen zwei Patienten (AE, SE) nach 2 
Monaten bzw. 6 Monaten einen erhöhten relativen Anteil CD103-exprimierender 
T-Lymphozyten von 99,9 % (AE) bzw. 84,0 % (SE) auf. Der Vergleich der Mediane 
(n = 6) von 0,9 % [0,4 - 2,6] vor und 0,6 % [0,2 - 1,1] nach 12 Monaten 
IFN-α-Therapie zeigt einen statistisch signifikanten Rückgang (p < 0,05) der 































   
   































   





   































ung 4.21: Relativer Anteil der Oberflächenantigene CD95, CD95L und CD103 auf 
-Lymphozyten unter IFN-α-Therapie. Die Abbildung zeigt den direkten Vergleich des 
n Anteils der CD95+/ (A), der CD95L+/ (B) sowie der CD103+/CD4+-T-Lymphozyten (C) von 6 
tikern vor und nach 12 Monaten IFN-α-Therapie. Darüber hinaus sind der Median und die 25 -
uartile eingetragen. Die Messwerte wurden durchflusszytometrisch bestimmt. 
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4.3.5 Intrazelluläre Zytokinexpression in CD4+-T-Lymphozyten 
Th1- und Th2-Zellen können im Differentialblutbild nicht direkt bestimmt werden. Der 
indirekte Nachweis kann durchflusszytometrisch über das jeweilige Zytokinprofil der 
Th-Zellen geführt werden. Th1-Zellen produzieren Interleukin-2 (IL-2), Interferon-γ 
(IFN-γ) und Tumornekrosefaktor-α (TNF-α). Damit sind sie wesentlich für die 
Infektabwehr, Fremdgewebeerkennung und Tumorzellvernichtung (Janeway und 
Travers 1995, Welte 2001). Th2-Zellen hingegen sezernieren vorzugsweise 
Interleukin 4 (IL-4), Interleukin 5 (IL-5), Interleukin 10 (IL-10) und Interleukin 13 
(IL-13) und unterscheiden sich auf diese Weise funktionell vom Th1-Subtyp (Kroegel 
2001). Die Ermittlung dieser Zytokine erfolgte durch die intrazelluläre Färbung mit 
monoklonalen Antikörpern gegen die Oberflächenantigene CD3, CD4 sowie CD8 und 
Anti-Zytokin-Antikörpern gegen IL-2, IL-4, IL-5, IL-10, IFN-γ und TNF-α. 
 
Für drei (SK, SE, ZM) der acht untersuchten Patienten war die Interleukinexpression 
über den Studienzeitraum von 12 Monaten nicht vollständig auswertbar. So standen 
die Messwerte von fünf Patienten für die statistische Auswertung zur Verfügung. 
4.3.5.1 Th1-assoziierte Interleukine 
IL-2 ist ein Th1-Zytokin mit einem breiten Wirkspektrum. So ist es für die klonale 
T-Zell-Expansion nach Antigenerkennung verantwortlich und beschleunigt die 
Apoptose von antigen-aktivierten Zellen. Weiterhin verstärkt IL-2 die Proliferation und 
Differenzierung von anderen Immunzellen, wie den NK-Zellen (Janeway und Travers 
1995). Die IL-2-Proteinexpression in CD4+-T-Lymphozyten zeigte bei den Patienten 
(n = 5) unter Therapie variable Verläufe (Abb. 4.22A). Im direkten Vergleich der 
Messwerte vor und nach 12 Monaten IFN-α-Therapie wird für alle Patienten eine 
Expressionszunahme sichtbar. Im Median stieg die Expressionsdichte von 12,5 % 
[3,3 - 23,8] vor Therapie auf 26,9 % [12,5 - 34,8] nach 12 Monaten Behandlung 





















   
   
   
   













































   
   
   
   
  
 
4.22: Intrazelluläre IL-2-Proteinexpression in CD4+-T-Lymphozyten unter 
ie. Die Darstellung zeigt den zeitlichen Verlauf der intrazellulären IL-2-Proteinexpression 
, nach 2 Wochen, 2 Monaten, 6 Monaten und 12 Monaten IFN-α-Behandlung (A). 
t der direkte Vergleich der IL-2-Proteinexpression vor Therapie und nach 12 Monaten. 
us sind der Median und die 25 - 75%-Quartile für die beiden Messzeitpunkte eingetragen 
swerte wurden für 5 Patienten mit schwergradig persistierendem Asthma bronchiale 
ometrisch ermittelt und sind in Prozent angegeben. 
 ausschließlich von Th1- und NK-Zellen gebildet (Janeway und Travers 
 fördert die Th1-Differenzierung und hemmt die Differenzierung der 
 (Coyle et al. 1996). Die intrazelluläre Proteinexpression von Interferon-γ 
-Zellen nahm statistisch signifikant (p < 0,05) für die untersuchten 
(n = 5) im Median von 4,5 % [0,0 - 15,6] vor Therapie auf 11,3 % 
 nach 12 Behandlungsmonaten zu. Die IFN-γ-Proteinexpression erhöhte 
ntenbezogen unterschiedlich von 4,6 % (Minimum) bis zu 24,5 % 























   
   
   
   























   
   
   
   





Abbildung 4.23: Intrazelluläre IFN-γ-Proteinexpression in CD4+-T-Lymphozyten unter der 
Behandlung mit IFN-α. Die Darstellung zeigt den zeitlichen Verlauf der intrazellulären 
IFN-γ-Proteinexpression vor Therapie, nach 2 Wochen, 2 Monaten, 6 Monaten und 12 Monaten 
IFN-α-Behandlung (A). Abgebildet ist der direkte Vergleich der IFN-γ-Proteinexpression vor Therapie 
und nach 12 Monaten Therapie. Darüber hinaus sind der Median und die 25 - 75%-Quartile für die 
beiden Messzeitpunkte eingetragen (B). Die Messwerte wurden für 5 Patienten mit schwergradig 
persistierendem Asthma bronchiale durchflusszytometrisch ermittelt und sind in Prozent angegeben. 
 
TNF-α ist ein Th1-assoziiertes Zytokin, dem eine proinflammatorische Wirkung 
zugeschrieben wird (Choy und Panayi 2001). Die intrazelluläre TNF-α-Protein-
expression in CD4+-T-Lymphozyten stieg für die Patienten (n = 5) nicht signifikant 
(p > 0,05) von 12,9 % [0,0 - 33,3] vor Therapie auf 40,0 % [7,8 - 67,2] nach 12 
Monaten Interferon-α-Behandlung an (Abb. 4.24B). Nur bei einem Patienten (MD) 
kam es unter IFN-α-Therapie zu einer Abnahme der TNF-α-Proteinexpression in 





















   
   
   
   



















   
   
   
   




Abbildung 4.24: Intrazelluläre TNF-α-Proteinexpression in CD4+-T-Lymphozyten unter 
IFN-α-Therapie. Die Darstellung zeigt den zeitlichen Verlauf der intrazellulären 
TNF-α-Proteinexpression vor Therapie, nach 2 Wochen, 2 Monaten, 6 Monaten und 12 Monaten 
IFN-α-Behandlung (A). Abgebildet ist der direkte Vergleich der TNF-α-Proteinexpression vor Therapie 
und nach 12 Monaten Therapie. Darüber hinaus sind der Median und die 25 - 75%-Quartile für die 
beiden Messzeitpunkte eingetragen (B). Die Messwerte wurden für 5 Patienten mit schwergradig 
persistierendem Asthma bronchiale durchflusszytometrisch ermittelt und sind in Prozent angegeben. 
 
4.3.5.2 Th2-assoziierte Interleukine 
Th2-Zellen setzen ein definiertes Spektrum von Zytokinen (IL-4, IL-5, IL-10 und 
IL-13) frei. Die Synthese Th2-assoziierte Zytokine hat eine Reihe grundlegender 




IL-4 gilt als einer der wichtigsten Mediatoren für die Differenzierung von Th2-Zellen 
aus naiven Th0-Zellen. Darüber hinaus wirkt es als Antagonist der Effekte von IFN-γ 
und hemmt die Aktivierung von Th1-Zellen (Choy und Panayi 2001). Der Median für 
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die intrazelluläre IL-4-Protein-Expression der Patienten (n = 5) zeigt einen deutlichen, 
aber nicht signifikanten Anstieg (p > 0,05) von 0,2 % [0,0 - 47,6] vor Therapie auf 
71,9 % [0,0 - 89,1] nach 12 Monaten IFN-α-Therapie (Abb. 4.25B). Die intrazelluläre 
IL-4-Proteinexpression nahm bei drei Patienten zu und blieb bei zwei Patienten (AE, 
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Abbildung 4.25: Intrazelluläre IL-4-Proteinexpression in CD4+-T-Lymphozyten unter der 
Behandlung mit IFN-α. Die Darstellung zeigt den zeitlichen Verlauf der intrazellulären 
IL-4-Proteinexpression vor Therapie, nach 2 Wochen, 2 Monaten, 6 Monaten und 12 Monaten 
IFN-α-Behandlung (A). Abgebildet ist der direkte Vergleich der IL-4-Proteinexpression vor Therapie 
und nach 12 Monaten Therapie. Darüber hinaus sind der Median und die 25 - 75%-Quartile für die 
beiden Messzeitpunkte eingetragen (B). Die Messwerte wurden für 5 Patienten mit schwergradig 
persistierendem Asthma bronchiale durchflusszytometrisch ermittelt und sind in Prozent angegeben. 
 
 59
IL-5 gilt als stärkster Aktivierungs- und Wachstumsfaktor des eosinophilen 
Granulozyten (Nolte 1995). Die intrazelluläre IL-5-Proteinexpression der Asthmatiker 
(n = 5) nahm unter Interferon-α-Therapie im Median nicht signifikant (p > 0,05) von 
8,5 % [0,0 - 44,4] vor Therapie auf 27,6 % [0,0 - 78,1] nach 12-monatiger 
Behandlung zu (Abb. 4.26B). Der individuelle Verlauf ergab bei drei Patienten einen 
Expressionsanstieg, während zwei Patienten (FH, KE) eine deutliche Reduktion der 























   
   
   
   
   
























   
   




   




Abbildung 4.26: Intrazelluläre IL-5-Proteinexpression in CD4+-T-Lymphozyten unter 
IFN-α-Therapie. Dargestellt ist der zeitliche Verlauf der intrazellulären IL-5-Proteinexpression vor 
Therapie, nach 2 Wochen, 2 Monaten, 6 Monaten und 12 Monaten IFN-α-Behandlung (A). Die 
Abbildung zeigt den direkten Vergleich der IL-5-Proteinexpression vor Therapie und nach 12 Monaten 
Therapie. Darüber hinaus sind der Median und die 25 - 75%-Quartile für die beiden Messzeitpunkte 





IL-10 wirkt als ein endogener Feedback-Mechanismus, um eine überschießende 
proinflammatorische Immunantwort zu inhibieren (Barnes 2000, Joos et al. 2004). 
Für einen der fünf Patienten waren die Messwerte für IL-10 über den 
Therapiezeitraum nicht reproduzierbar. Die intrazelluläre Interleukin-10-Protein-
expression nahm für die Patienten (n = 4) im Median von 6,2 % [1,6 - 98,9] vor 
Therapie auf 5,0 % [0,0 - 35,8] nach 12 Monaten IFN-α-Behandlung ab (p > 0,05) 
(Abb. 4.27B). Dabei war bei drei Patienten eine Expressionsabnahme und bei einem 
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Abbildung 4.27: Intrazelluläre IL-10-Proteinexpression in CD4+-T-Lymphozyten unter 
IFN-α-Therapie. Dargestellt ist der zeitliche Verlauf der intrazellulären IL-10-Proteinexpression vor 
Therapie, nach 2 Wochen, 2 Monaten, 6 Monaten und 12 Monaten IFN-α-Behandlung (A). Die 
Abbildung zeigt den direkten Vergleich der IL-10-Proteinexpression vor Therapie und nach 12 
Monaten Therapie. Darüber hinaus sind der Median und die 25 - 75%-Quartile für die beiden 
Messzeitpunkte eingetragen (B). Die Messwerte wurden für 4 Asthmatiker durchflusszytometrisch 
ermittelt und sind in Prozent angegeben. 
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4.3.5.3 Gegenüberstellung der Zytokinexpression 
Für die Th1-assoziierten Interleukine IL-2, IFN-γ und TNF-α konnte nach 12 Monaten 
Interferon-α-Therapie eine Expressionserhöhung nachgewiesen werden, die für IL-2 
und IFN-γ signifikant war (Abb. 4.28A). Demgegenüber waren bei den Th2-
assoziierten Interleukinen IL-4, IL-5 und IL-10 keine signifikanten Veränderungen 
unter IFN-α-Therapie nachweisbar. Die Expression von IL-4 und IL-5 zeigte starke 
interindividuelle Schwankungen, so dass keine statistische Zunahme nachzuweisen 
































































Abbildung 4.28: Intrazelluläre Proteinexpression ausgewählter Zytokine in 
CD4+-T-Lymphozyten unter IFN-α-Therapie. Dargestellt ist der zeitliche Verlauf der Mediane der 
intrazellulären IL-2-, IFN-γ- und TNF-α-Proteinexpression (A) sowie der IL-4-, IL-5- und 
IL-10*-Proteinexpression (B) vor Therapie, nach 2 Wochen, 2 Monaten, 6 Monaten und 12 Monaten 
IFN-α-Behandlung. Die Messwerte wurden für 5 Asthmatiker durchflusszytometrisch ermittelt und sind 






Patienten mit schwergradig persistierendem Asthma bronchiale zeigen, trotz hoher 
systemischer Glukokortikoiddosen, einen instabilen und progredienten 
Krankheitsverlauf. Episodische Exazerbationen machen häufige notärztliche 
Interventionen und stationäre Krankenhausaufenthalte erforderlich. Klinisch imponiert 
eine schwergradig obstruktive Ventilationsstörung, die als „austherapiert“ angesehen 
wird. Diese Patienten sprechen auf adjuvante Therapien, wie beispielweise 
Methotrexat, Cyclosporin oder kolloidale Goldpräparate nur unzureichend an 
(Seelbach et al. 2000). Die schweren und unerwünschten Nebenwirkungen der 
genannten Medikamente zwingen dazu, andere Therapieprinzipien beim 
schwergradig persistierenden Asthma bronchiale einzusetzen. Zur therapeutischen 
Wirkung einer auf die Modulation immunologischer Prozesse abzielenden Therapie 
mit Interferon-α gibt es nur begrenzte Erfahrungen. Diese basieren auf Kasuistiken 
der Behandlung von Patienten mit schwerem glukokortikoid-resistenten Asthma 
bronchiale und der Behandlung von Patienten mit Churg-Strauss-Syndrom. 
5.1 Struktur und Funktion von Interferon-α 
Interferone sind eine heterogene, den Zytokinen zugerechnete Gruppe von 20 
Proteinen bzw. Glykoproteinen. Sie werden von Leukozyten und Fibroblasten als 
Reaktion auf eine Antigenexposition (z.B. Virusinfektion) gebildet und weisen 
antivirale, antitumorale und immunmodulatorische Effekte auf (Kraus und Wilms 
2000). 
 
Eine historische Einteilung der Interferone erfolgt nach ihrer Genstruktur in 4 
Gruppen (Interferon-α, -β, -γ und -Ω) (Seelbach et al. 2000). Dabei wird zwischen 
Typ-1-(IFN-α, IFN-β und IFN-Ω) und Typ-2-Interferonen (IFN-γ) differenziert. Typ-1-
Interferone umfassen mehr als 25 verschiedene α-Interferone sowie das β- und Ω-
Interferon. Alle Typ-1-Interferone binden an einen gemeinsamen Rezeptor und 
induzieren so ihre antivirale, antiproliferative und immunmodulatorische Wirkung 
(DeMaeyer und DeMaeyer-Guignard 1998). Sie stimulieren die Expression von MHC 
Klasse I–Molekülen und die Aktivität von Memory-CD8+-Zellen (Weber und Thimme 
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2003). Typ-2-Interferone (IFN-γ) nutzen ein separates Rezeptorsystem (Antoniou et 
al. 2003). Sie werden indirekt von Th1-CD4+-Helferzellen und allen CD8+-Zellen nach 
Kontakt mit einer antigen-präsentierenden Zelle gebildet und sezerniert. IFN-γ 
definiert sich molekularbiologisch durch die Expression des Transkriptionsfaktors T-
bet (Messi et al. 2003). IFN-γ wird vor allem durch IL-12 und IL-18 sekundär aus 
Entzündungszellen, wie T-Zellen, Makrophagen und NK-Zellen, freigesetzt (Neubert 
2000). 
 
Verschiedene In-vivo-Modelle des Asthma bronchiale belegen zudem, dass Typ-1- 
und Typ-2-Interferone definierte Komponenten der allergischen Entzündung 
hemmen. Hierzu zählen die IL-4- und IL-13-induzierte Genexpression in Monozyten 
und B-Zellen, die IL-5-Sekretion durch humane CD4+-T-Lymphozyten sowie die 
Synthese von IgE durch Plasmazellen (Raub et al. 1995). Darüber hinaus 
supprimieren Interferone die Rekrutierung von CD4+-T-Zellen und eosinophilen 
Granulozyten in die Atemwege sowie die Aktivierung von Eosinophilen und anderen 
Effektorzellen der asthmatischen Entzündung (Kroegel 2001). 
5.2 Charakterisierung der therapeutischen Wirksamkeit von 
Interferon-α 
Der therapeutische Einsatz von Interferonen, insbesondere Interferon-α, hat sich seit 
Anfang der 90er Jahre in der Behandlung chronischer Virusinfektionen sowie 
maligner Erkrankungen etabliert. Der antivirale Effekt von Interferon-α wird der 
Hemmung aller wichtigen Schritte des Virusreplikationszyklus zugeschrieben. Dazu 
gehören die Anheftung des Virus auf der Zielzelle, die Penetration, das Freilegen der 
viralen Proteine und Nukleinsäuren und schließlich der Zusammenbau und das 
Ausschleusen des kompletten Virus (Peters 1989). So besitzt IFN-α einen günstigen 
Effekt bei der Therapie der chronischen Hepatitis B und C (Kraus und Wilms 2000). 
Bei der chronisch myeloischen Leukämie, der Haarzell-Leukämie, dem kutanen T-
Zell-Lymphom (Mucosis fungoides, Sezary-Syndrom), dem follikulären Non-Hodgkin-
Lymphom, dem multiplen Myelom, dem malignen Melanom und dem Hypernephrom 
stellt Interferon eine Therapieoption dar (Antoniou et al. 2003). Weitere klinische 
Indikationen für rekombinantes IFN-α sind neuroendokrine Tumoren bzw. endokrine 




Mit dem wachsenden Verständnis zur Pathogenese autoimmunologischer und 
allergischer Erkrankungen bildet das therapeutische Potenzial der Interferone auch 
auf diesem Gebiet einen Schwerpunkt bei der Entwicklung neuer 
Behandlungsstrategien (Antoniou et al. 2003). So befassen sich Studien mit dem 
Einsatz von Interferon-α bei der Behandlung von multipler Sklerose und rheumatoider 
Arthritis (Brod 2002). Verschiedene aktuelle Untersuchungen demonstrieren die 
klinische Wirksamkeit von Interferon-α bei anderen, mit Eosinophilie assoziierten 
Erkrankungen, wie dem Hypereosinophilen Syndrom (Aldebert et al. 1996, Butterfield 
und Gleich 1994) und dem Churg-Strauss-Syndrom (Mock et al. 1997, Tatsis et al. 
1998, Reißig et al. 2003). Auch bei der Behandlung des schweren akuten 
respiratorischen Syndroms („severe acute respiratory syndrome“, SARS) finden sich 
Beobachtungen, dass Interferon-α ein wirksames therapeutisches Agens sein könnte 
(Hendry 2003, Loutfy et al. 2003). Studien an steroidresistenten Asthmatikern zeigen 
zudem den direkten antiasthmatischen Effekt von Interferon-α bei gleichzeitiger 
Erhöhung der Glukokortikoid-Sensitivität (Gratzl et al. 2000). 
 
Die Ergebnisse aus der Vielzahl unterschiedlicher Studien am murinen und humanen 
Modell lassen auf eine antiinflammatorische und antiasthmatische Wirkung des 
Interferon-α schließen. Die verschiedenen Falldarstellungen legen nahe, dass die 
Behandlung mit Interferon-α bei schwerem kortisonabhängigem Asthma bronchiale 
die persistierenden Beschwerden und die Kontrolle der Erkrankung signifikant 
verbessern könnte (Gratzl et al. 2000, Haefner et al. 2001, Schmitz et al. 2001, 
Kroegel et al. 2001). Diese Feststellungen bildeten die Ausgangssituation für die hier 
vorgestellte klinische Untersuchung zur Wirksamkeit von Interferon-α bei 
schwergradig persistierendem Asthma bronchiale. 
 
5.3 Klinische Effekte von Interferon-α bei der Behandlung des 
schwergradig persistierenden Asthma bronchiale 
Die hier an acht Patienten durchgeführte Untersuchung zeigt, dass IFN-α über einen 
Zeitraum von 12 Monaten verabreicht, zu einer Verbesserung verschiedener, für das 
Asthma bronchiale relevanter Parameter führt. Hierzu gehören: 
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• die krankheitsbedingte Beeinträchtigung des körperlichen Befindens sowie der 
körperlichen Leistungsfähigkeit, 
• die Häufigkeit von Asthmaanfällen, notärztlichen Interventionen und 
Hospitalisierungen, 
• der Gebrauch von Bedarfsmedikamenten sowie 
• die Entwicklung der statischen und dynamischen Lungenfunktionsparameter. 
Ein wesentlicher Aspekt der vorliegenden Arbeit bestand in der Erfassung der 
Veränderung dieser klinischen Paramter. 
5.3.1 Patientenbefinden und körperliche Leistungsfähigkeit 
Zur Beurteilung der Lebensqualität der Patienten wurden definierte Kriterien (vgl. 
Abs. 3.13) analysiert, die neben der Lungenfunktionsmessung geeignet sind, den 
klinischen Verlauf des schwergradig persistierenden Asthma bronchiale unter der 
IFN-α-Therapie darzustellen. Über die statistische Auswertung konnte eine 
dramatische Besserung der klinischen Symptome nachgewiesen werden. Der 
deutliche Rückgang von Krankenhausaufenthalten und notärztlichen Interventionen 
führte zu einer Normalisierung des Alltags der Patienten. Insbesondere der 
lebensbedrohliche Status asthmaticus trat unter IFN-α-Therapie nicht mehr auf. Die 
unter der Therapie verbesserte Nachtruhe hatte günstige Effekte auf die physische 
und psychische Konstitution, was zu einer Erhöhung der Lebensqualität der 
Patienten führte. Die signifikante Besserung der klinischen Symptome stellte sich 
bereits nach einer 2-monatigen Therapiedauer ein und blieb über den gesamten 
Studienzeitraum erhalten. Darüber hinaus konnten alle Patienten der Studie unter 
IFN-α-Therapie ihren PEF-Bestwert (vgl. Tab.4.2) steigern und die PEF Variabilität 
normalisieren. Für das therapeutische Potenzial von IFN-α spricht auch die positive 
Selbsteinschätzung der Patienten zur Veränderung ihrer Lebensqualität. Diese 
wurde erstmals in der vorliegenden Arbeit anhand eines Patientenfragebogens 
erfasst. So wurden Anforderungen des täglichen Lebens, wie An- und Auskleiden, 
Zähneputzen, Einkaufen oder Treppensteigen erfragt. Tätigkeiten, die vor der 
Therapie von den Patienten als extreme Anstrengung angegeben wurden und im 
Einzelfall gar nicht zu bewältigen waren, konnten bereits nach 2 Monaten 
IFN-α-Behandlung wieder ausgeübt werden (vgl. Tab. 4.1). Dies ließ sich erreichen, 
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obwohl bei den Patienten gleichzeitig die systemische Glukokortikoiddosis im Median 
signifikant reduziert wurde (vgl. Abs. 4.2.1).  
 
Bei dieser schwersten Form des Asthma bronchiale muss jede Normalisierung im 
täglichen Leben der Patienten als ein wichtiger Aspekt bei der Bewertung der 
IFN-α-Therapie angesehen werden. Das zentrale Ziel therapeutischer Maßnahmen 
ist eine Maximierung der Lebensqualität. Die in dieser Arbeit dokumentierten 
signifikanten Veränderungen belegen, dass die IFN-α-Therapie zu einem wesentlich 
kontrollierteren Verlauf der Erkrankung auf gesünderem Niveau mit verbesserter 
Lebensqualität führt. Die Abbildung 5.1 soll diese therapeutisch günstigen Effekte 














































Abbildung 5.1: Beeinflussung klinischer Komponenten des schwergradig persistierenden 
Asthma bronchiale durch Interferon-α. 
 
Der therapeutische Effekt von IFN-α wird durch Studien zu den positiven klinischen 
und antiasthmatischen Effekten von Interferon-α bei der Behandlung von 




und dem Churg-Strauss-Syndrom bestätigt (Murphy et al. 1990, Zielinski und 
Lawrence 1990, Busch et al. 1991, Butterfield und Gleich 1994, Mock et al. 1997, 
Tatsis et al. 1998, Haefner et al. 2001, Reißig et al. 2003). Auch in Einzelfallstudien 
von Patienten mit schwerem glukokortikoid-resistenten Asthma bronchiale wird die 
markante Verbesserung der Schwere der Erkrankung sowie die Abnahme der 
Symptomhäufigkeit unter der IFN-α-Behandlung belegt (Seelbach et al. 1999, Gratzl 
et al. 2000, Kroegel et al. 2001, Schmitz et al. 2001). Insbesondere Seelbach et al. 
wiesen 1999 ebenfallls auf eine Besserung der nächtlichen Asthmasymptome und 
des damit verbundenen „Morgentiefs“, auf die Reduktion der notärztlichen 
Interventionen und der stationären Krankenhausaufenthalte hin. 
 
Jedoch gibt es auch Fallberichte von Patienten unter Interferontherapie mit 
chronischer Hepatitis C Infektion bzw. idiopathischer Pulmonalfibrose, bei denen eine 
Exazerbation eines vorbestehenden Asthma bronchiale der IFN-Therapie 
zugeschrieben wird (Bini und Weinshel 1999, Honoré et al. 2003). Die Ursache für 
diese diskrepanten Ergebnisse ist bislang noch nicht eindeutig geklärt. Jedoch 
könnten unterschiedliche Applikationsformen, Dosis und Komorbidität der Patienten 
eine Erklärung hierfür bieten. 
 
5.3.2 Lungenfunktion 
Die Einschränkung der Lungenfunktion ist ein wichtiges diagnostisches Kriterium des 
Asthmaschweregrades (Corrigan et al. 1991). Die persistierende 
Atemwegsobstruktion wird insbesondere durch das so genannte 
Atemwegsremodelling hervorgerufen (Davies et al. 2003). Dieses ist durch eine 
Hyperplasie der glatten Muskel- und Drüsenzellen, eine Zerstörung und 
Desquamation des Bronchialepithels, eine von Eosinophilen dominierte 
Gewebeinfiltration sowie eine Verdickung der bronchialen Basalmembran 
charakterisiert (Kuwano et al. 1993, Fish und Peters 1999, Kroegel 2002, Walsh et 
al. 2003). Die Möglichkeit der Rückbildung der Lungenfunktionseinschränkung ist 
abhängig von der frühzeitigen Erkennung und der adäquaten Behandlung dieser 
Remodellingprozesse (Selroos et al. 1995). Nach neueren Studien korreliert die 
Dauer der asthmatischen Erkrankung mit der Einschränkung der Lungenfunktion 
(Groenke et al. 2002). Bei einer kurzen Erkrankungsdauer steht die bronchiale 
Hyperreagibilität mit der Atemwegsentzündung im Vordergrund. Zusätzlich ist eine 
 68
 
lange Erkrankungsdauer von mehr als 16 Jahren mit einer kontinuierlichen Abnahme 
der Lungenfunktion verbunden (Groenke et al. 2002). 
 
Die in die Studie aufgenommen Patienten wiesen eine Erkrankungsdauer im Median 
von 16 [5 - 24] Jahren auf. Bereits ab dem zweiten Therapiemonat mit IFN-α zeigten 
sich Verbesserungen der Lungenfunktionsparameter. Limitierend auf die Besserung 
der Lungenfunktion wirkt die individuelle Ausprägung des Atemwegsremodelling bei 
den einzelnen Patienten, die Entwicklungsunterschiede unter Therapie in der 
Patientengruppe erklärt. Für vier Patienten konnte eine kontinuierliche Besserung 
und Stabilisierung der FEV1-Werte über den gesamten Therapiezeitraum verzeichnet 
werden. Davon erreichten zwei Patienten nach 12 Monaten Therapie FEV1-Werte 
von über 100 %. Ein Patient mit einer sehr stark eingeschränkten Ausgangs-FEV1 
(31,0 %) zeigte im Verlauf variable FEV1-Werte zwischen 41 % und 73 %. Im Median 
konnte unter Therapie eine markante Besserung der FEV1 beobachtet werden. 
 
Diese Daten bestätigen die Ergebnisse, die bei Lungenfunktionsuntersuchungen im 
Zusammenhang mit steroidresistentem Asthma bronchiale und Churg-Strauss-
Syndrom unter Interferon-α Therapie beschrieben wurden (Tatsis et al. 1998, 
Seelbach et al. 1999, Gratzl et al. 2000, Haefner et al. 2001, Reißig et al. 2003). Hier 
wurde eine Verbesserung der FEV1 von bis zu 294 % erzielt (Seelbach et al. 1999). 
In einer anderen Studie wurden 32 Patienten mit idiopathisch pulmonaler Fibrose für 
sechs Monate mit 200 µg IFN-γ 1b  dreimal wöchentlich behandelt. Auch hier zeigte 
sich eine tendenzielle Besserung der FEV1 sowie der alveolär-arteriellen Diffusion 
(Dauber et al. 2004). Im Zusammenhang mit der Verbesserung der FEV1-Werte wird 
auf eine mögliche Erhöhung der Steroidsensitivität bzw. auf das Durchbrechen der 
Steroidresistenz durch IFN-α hingewiesen (Gratzl et al. 2000, Schmitz et al 2001, 
Kroegel et al. 2002). Zu einem ähnlichen Ergebnis kommt eine Studie an 30 
Patienten mit mildem bzw. moderatem Asthma bronchiale. Die Patienten erhielten 
dreimal wöchentlich für 6 Monate intramuskulär (i.m.) 6 Millionen internationale 
Einheiten (IE) IFN-α zur Behandlung der chronischen Hepatitis C Virusinfektion 
(HCV). Dabei wird davon ausgegangen, dass die HCV-Infektion mit einer 
beeinträchtigten Ansprechbarkeit auf inhalative Glukokortikoide, wie Beclomethason, 
assoziiert ist. Die Behandlung mit IFN-α führte zu einem Wiederansprechen auf 
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Beclomethason. Dies äußerte sich in einer signifikanten Zunahme der prä- und 
postdilatatorisch ermittelten FEV1-Werte (Kanazawa et al. 2003). 
 
In der vorliegenden Studie konnten fünf Patienten unter IFN-α-Therapie auf den 
Einsatz von Glukokortikoiden vollständig verzichten. Trotzdem wiesen diese 
Patienten eine deutliche Besserung der FEV1 auf, die auch nach Beendigung der 
Glukokortikoideinnahme weiter bestand. Daraus kann postuliert werden, dass die 
Verbesserung der FEV1 bei der IFN-α-Behandlung von Patienten mit Asthma 
bronchiale nicht nur, wie in den angeführten Studien gezeigt, auf ein erhöhtes 
Ansprechen auf Glukokortikoide zurückzuführen ist. Offensichtlich bewirkt IFN-α 
selbst einen krankheitslimitierenden Effekt, der an der Entwicklung der FEV1 sichtbar 
gemacht werden kann. Auf diesen Sachverhalt wurde bereits in einer Kasuistik zur 
Behandlung eines CSS-Patienten hingewiesen (Reißig et al. 2003). 
 
Die Aussagen zur Verbesserung der Lungenfunktion unter der IFN-α-Therapie 
werden durch die Veränderung des Tiffenau-Indexes gestützt. Bei fünf Patienten war 
eine 7 - 20%ige Verbesserung des Quotienten aus FEV1/VC unter IFN-α-Therapie zu 
beobachten. Zwei Patienten mit bereits vor Therapie fast im Normbereich gelegenen 
FEV1/VC-Quotienten zeigten nahezu keine Änderung unter Therapie. Nur ein Patient 
wies eine geringfügige Abnahme des Tiffenau-Indexes auf. Die Bestimmung des 
Residualvolumens (RV) ergab im Median einen statistisch nicht signifikanten 
Rückgang von 153,0 % [88,0 - 164,3] vor Therapie auf 129,4 % [84,9 - 203,9] nach 
12 Monaten Behandlung. Nur bei einem Patienten war eine Zunahme des 
Residualvolumens (RV) zu verzeichnen. Für sieben der acht untersuchten Patienten 
konnte nach 12 Monaten Therapie eine Abnahme des Atemwegswiderstand (Raw) 
beobachtet werden. Die Ergebnisse der bodypletysmographischen 
Lungenfunktionsmessung korrespondieren mit den Angaben der Patienten über die 
signifikante Besserung der Asthmabeschwerden. Nur bei einem Patient war zum 
Kontrolltermin 12 Monate eine Verschlechterung der Lungenfunktionsparameter zu 
beobachten. Ein Nichtansprechen der IFN-α-Therapie kann aber dennoch 
ausgeschlossen werden. Zum Messzeitpunkt 12 Monate bestand bei diesem 
Patienten ein bronchopulmonaler Infekt mit den entsprechenden Auswirkungen auf 
die Lungenfunktion. Aus den erhobenen Daten lässt sich ableiten, dass Interferon-α 
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zu einer Verbesserung der Lungenfunktion führt und einen protektiven anti-
asthmatischen Effekt besitzt. 
5.3.3 Nebenwirkungen 
Die Behandlung mit Interferon ist generell mit verschiedenen Nebenwirkungen 
assoziiert, die im Einzelfall den Erfolg einer Therapie begrenzen können. Es wird 
hierbei zwischen den frühen und den späten systemischen zytokininduzierten 
Nebenwirkungen differenziert. Kurz nach Therapieeinleitung obligat auftretende 
„grippeähnliche“ Symptome, wie Fieber, Müdigkeit, Abgeschlagenheit, Kopfschmerz, 
Muskel- und Gelenkschmerzen, zählen zu den frühen systemischen 
Nebenwirkungen (Kraus und Wilms 2000). Diese sind in aller Regel dosisabhängig 
und lassen sich mit der prophylaktischen Gabe von Paracetamol oder dem Einsatz 
pegylierten Interferons (nur 1 Injektion/Woche) lindern. Sie klingen meist bei länger 
andauernder Therapie ab. In etwa 10 – 20 % der Fälle wird allerdings durch 
fortbestehende Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust und Hyperemesis eine 
Dosisreduktion oder sogar der Therapieabbruch notwendig. Während als späte 
systemische Nebenwirkung die Suppression der Hämatopoese dosisabhängig und 
gut kontrollierbar ist, wird die Toxizität auf das zentrale und periphere Nervensystem 
oft nicht frühzeitig erfasst. In 20 – 25 % der Fälle kann sich eine depressive 
Stimmungslage mit gesteigerter Ängstlichkeit und Gereiztheit entwickeln. Ferner 
können in 30 – 50 % kognitive Einschränkungen, wie etwa Konzentrations- und 
Merkfähigkeitsstörungen, auftreten. Selten entwickeln sich Polyneuropathien, 
Retinopathien und Delirium. Die frühen interferon-induzierten Nebenwirkungen sowie 
die Toxizität auf das hämatopoetische System und das zentrale Nervensystem sind 
nach Absetzen der Therapie reversibel (Kraus und Wilms 2000). Bei 20 – 50 % der 
mit Interferon behandelten Patienten lassen sich Autoantikörper wie ANA, SMA, TAK 
und MAK nachweisen. Autoimmunthyreopathien finden sich bei 5 – 8 % der 
Interferonpatienten. Diese entwickeln zumeist Frauen. Dabei tritt zu Therapiebeginn 
öfter eine hyperthyreote Stoffwechsellage, unter länger andauernder Therapie eine 
Hypothyreose auf. Diese sind jedoch gut behandelbar und stellen kein obligates 
Abbruchkriterium für die Therapie dar (Kraus und Wilms 2000). Seltener kann sich 
ein insulinpflichtiger Diabetes mellitus oder andere Autoimmunerkrankungen, wie 
systemischer Lupus erythematodes (SLE), Raynaud-Syndrom, Autoimmunvaskulitis, 
rheumatoide Arthritis oder bullöses Pemphigoid, entwickeln. Insbesondere sollten 
synergistische Effekte von Interferon-α mit systemischen Glukokortikoiden 
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berücksichtigt werden, die zu einem zellulären und humoralen Immundefekt führen 
können (Seelbach et al. 1999). Bei älteren Patienten mit vorbestehender koronarer 
Herzkrankheit bzw. Kardiomyopathien sollte auf eine mögliche kardiale Toxizität 
geachtet werden (Kraus und Wilms 2000). 
 
Bei allen Patienten der vorliegenden Studie traten Nebenwirkungen, wie Fieber, 
Gelenk- und Muskelschmerzen, Inappetenz und Emesis, 2 bis 12 Stunden nach der 
Interferoninjektion auf. Diese erwiesen sich jedoch als transient und bildeten sich bei 
fünf der Patienten nach dem ersten Behandlungsmonat zurück. Bei drei Patienten 
bestanden diese Nebenwirkungen für mehrere Monate fort und führten zu einer 
Veränderung der Dosierung. Unter der IFN-α-Therapie entwickelten drei Patienten 
eine Autoimmunthyreoiditis, die mit L-Thyroxin in angepasster Dosierung gut 
kontrolliert werden konnte und eine Weiterführung der Behandlung nicht 
beeinträchtigte. Bei der Behandlung von Patienten mit steroidresistentem Asthma 
bronchiale mit IFN-α traten Leukopenien, Neutropenien und erhöhte 
Leberenzymaktivitäten auf, die sich nach Dosisreduktion oder Absetzen von IFN-α 
rückläufig zeigten (Seelbach et al. 2000). Diese späten systemischen 
Nebenwirkungen traten während des Studienzeitraumes von 12 Monaten bei keinem 
der in der vorliegenden Studie untersuchten Patienten auf. Dieser Sachverhalt kann 
im Zusammenhang mit der geringeren Dosierung des Medikamentes (3 × 
wöchentlich 6 Millionen IE s.c. versus 3 × wöchentlich 3 Millionen IE s.c.) stehen. 
Anhaltende Übelkeit und depressive Stimmungslage führte bei drei Patienten zur 
Therapieeinstellung und zum Studienausschluss (Tab. 3.1). Bei zwei dieser 
Patienten kann dabei eine psychische Komponente für den Therapieabbruch nicht 
ausgeschlossen werden, da sie das Präparat Inferax® nur über einen sehr kurzen 
Zeitraum (2 bzw. 4 Wochen) eingenommen haben. 
5.4 Pharmakologische Effekte von Interferon-α bei der Behandlung 
des schwergradig persistierenden Asthma bronchiale 
Glukokortikoide sind die potentesten, derzeit verfügbaren antientzündlichen 
Medikamente. Das Ergebnis ihrer pharmakologischen Wirkung ist ein ausgeprägter 
antiinflammatorischer Effekt auf verschiedenen Ebenen der dem Asthma bronchiale 
zugrunde liegenden zellulären Prozesse (Kroegel 2002). Die 
Glukokortikoiddauertherapie ist für den Patienten jedoch mit ernsthaften und 
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irreversiblen Nebenwirkungen verbunden. Ein wesentliches Anliegen der Entwicklung 
neuer Therapieansätze für die Behandlung des schwergradig persistierenden 
Asthma bronchiale besteht deshalb in der drastischen Senkung oder völligen 
Einsparung oraler Glukokortikoide. 
 
Mit der vorliegenden Arbeit kann gezeigt werden, dass sich unter Therapie mit 
Interferon-α bei Patienten mit schwergradig persistierendem Asthma bronchiale 
systemische Glukokortikoide bei gleichzeitig verbesserter Kontrolle der Erkrankung 
reduzieren bzw. völlig einsparen lassen. Die Reduktion der Glukokortikoiddosis war 
bereits unmittelbar nach Einleitung der Therapie bei allen Patienten möglich. Von 
17,5 mg/d vor Therapie betrug die Dosis nach 2 Monaten noch 7,6 mg/d, nach 6 
Monaten 5,0 mg/d und nach 12 Monaten Interferon-α-Therapie nur noch 2,0 mg/d. In 
fünf Fällen war es sogar möglich, die orale Glukokortikoidtherapie ganz zu beenden. 
Vergleichbare Ergebnisse wurden bereits in Kasuistiken zur therapeutischen 
Wirksamkeit der Behandlung des Churg-Strauss-Syndroms (CSS) mit Interferon 
beschrieben. In einer Untersuchung reduzierten drei von vier CSS-Patienten ihre 
orale Glukokotikoiddosis von 15 – 50 mg/d vor Therapie auf 5 mg/d unter der 
Behandlung mit Interferon-α. Einem Patienten war es möglich, vollständig auf die 
tägliche Einnahme oraler Glukokortikoide zu verzichten (Tatsis et al. 1998). Eine 
andere Arbeit berichtet von zwei Churg-Strauss-Patienten, die die 
Glukokordikoidtherapie von 10 - 50 mg/d unter der Behandlung mit IFN-α beenden 
konnten (Reißig et al. 2003). 
 
Parallel zu den Glukokortikoiden verringerte sich bei allen Patienten der vorliegenden 
Studie auch der Einsatz inhalativer kurz-wirksamer β2-Mimetika, was für eine 
verbesserte Kontrolle der Erkrankung unter Interferon spricht. Außerdem kann dies 
als Zeichen einer gestiegenen physischen und psychischen Belastbarkeit der 
Patienten unter IFN-α-Therapie gewertet werden. 
 
Zusammengenommen zeigen die Ergebnisse, dass Interferon-α zu einer 
Stabilisierung der Erkrankung in mehrfacher Hinsicht führt. Hierzu gehört die 
Reduktion der Häufigkeit von Notfallinterventionen, der Zahl der asthmabedingten 
Hospitalisierungen, der täglichen und nächtlichen Asthmaattacken sowie des Bedarfs 
an Notfallspray und systemischen Glukokortikoiden. Im sich anschließenden 
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Abschnitt der Arbeit wird untersucht, welche immunologischen Veränderungen 
möglicherweise hierfür verantwortlich sind. 
5.5 Immunologische Effekte von Interferon-α bei der Behandlung 
des schwergradig persistierenden Asthma bronchiale 
Der immunologische Effekt von Interferon-α bei der Behandlung des schwergradig 
persistierenden Asthmas lässt sich nach Effektorzellen und Regulatorzellen 
differenzieren. Insgesamt ergaben sich einige, zum Teil signifikante Veränderungen, 
zu denen unter anderem die Vermehrung der NK-Zellen und CD4+-T-Lymphozyten 
und die Verminderung der eosinophilen Granulozyten, γ/δ-T-Zellen und B-Zellen 
gehört. Diese Veränderungen sind zum Teil noch nicht zu erklären. Erschwerend bei 
der Interpretation der Ergebnisse kommt hinzu, dass vergleichbare Studien auf der 
Untersuchung der Zellen des Bronchialgewebes und nicht auf der Untersuchung von 
Zellen des peripheren Blutes basieren. Trotzdem lassen sich einige 
Schlussfolgerungen ziehen und mögliche Mechanismen entwickeln. Hierzu wird 
nachfolgend die mögliche Bedeutung der Zellveränderungen diskutiert. 
5.5.1 Einfluss auf Effektorzellen 
Unter Effektorzellen versteht man entdifferenzierte Zelltypen, die am distalen Ende 
der Immunreaktion den proentzündlichen Effekt der Immunreaktion am Zielorgan 
über verschiedene pharmakologische und zytotoxische Mechanismen vermitteln 
(Kroegel 2002). Die vorliegende Arbeit konzentriert sich in diesem Abschnitt auf die 
Haupteffektorzelle des Asthma bronchiale, den eosinophilen Granulozyten. 
NK-Zellen und γ/δ-T-Zellen wurden numerisch erfasst. 
 
Asthma bronchiale ist eine chronische Atemwegsentzündung, die durch eine 
prominente bronchiale Infiltration von eosinophilen Granulozyten gekennzeichnet ist 
(Bousquet et al. 1990, Kroegel et al. 1994). Dabei kommt dem Eosinophilen und 
seinen sezernierten Mediatoren eine zentrale Rolle als Effektorzelle bei der 
Pathogenese des Asthma bronchiale sowie dem Remodelling der Atemwege zu 
(Kroegel 2002, Walsh et al. 2003). Er bildet ein großes Spektrum an Lipidmediatoren, 
wie PAF und PGE2, an Zytokinen, wie IL-3, IL-5, an Granulozyten- und 
Makrophagenkoloniestimulierenden Faktoren („granulocyte and macrophage colony-
stimulating factor“, GM-CSF), basischen Proteinen und Sauerstoffradikalen. Diese 
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Substanzen zeigen zytotoxische Effekte auf die Bronchialepithelzellen des 
Asthmatikers (Bousquet et al. 1990, Kroegel et al. 1994). Sie sind auch in der Lage, 
Mastzellen, CD4+-T-Lymphozyten und Thrombozyten im asthmatischen Geschehen 
zu aktivieren (Busse und Lemanske 2001, MacKenzie et al. 2001, Kroegel 2002). Für 
die Reifung und Freisetzung des Eosinophilen aus dem Knochenmark sind IL-3, IL-5 
und GM-CSF verantwortlich (Busse und Lemanske 2001, Hellman et al. 2003).  
 
Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass Interferon-α einen anti-
inflammatorischen Effekt besitzt, der sich durch seine Wirkung auf die Zahl der 
Eosinophilen demonstrieren lässt. Die im Rahmen der Studie untersuchten acht 
Patienten zeigten vor Therapiebeginn eine erhöhte Zahl eosinophiler Granulozyten 
im peripheren Blut. Die Behandlung mit IFN-α  führte in den ersten 6 Monaten zu 
einer signifikanten Abnahme der Eosinophilenzellzahl im Median von 0,46 [0,05 –
 0,74] Gpt/l auf 0,18 [0 – 0,41] Gpt/l. Obwohl nach dem 6. Therapiemonat die Zahl 
der Eosinophilen wieder zunahm, war ihre Anzahl nach 12 Monaten 





























   



























Abbildung 5.2: Beziehung zwischen der Eosinophilenzellzahl und der Reduktion der oralen 
Glukokortikoideinnahme unter Interferon-α-Therapie. Dargestellt sind der Median der oralen 
Glukokortikoiddosis in mg/d sowie der Eosinophilenzellzahl in Gpt/l von 8 Patienten mit schwergradig 
persistierendem Asthma bronchiale vor sowie nach 2 Monaten, 6 Monaten und 12 Monaten 
IFN-α-Therapie. 
 
Glukokortikoide induzieren eine Apoptose sowohl von Blut- (Meagher et al. 1996) als 




die therapeutische Applikation von Glukokortikoiden in nahezu dosisabhängiger 
Form (Kroegel 2002, Hamelmann und Schleimer 2003, Walsh et al. 2003). Daher 
muss bei der Bewertung der Entwicklung der Eosinophilenzahl in der vorliegenden 
Untersuchung, die gleichzeitig erfolgte, signifikante Senkung der oralen 
Glukokortikoiddosis unter IFN-α-Therapie berücksichtigt werden (vgl. Abb. 5.2). Die 
Veränderungen bis zum 6. Therapiemonat deuten darauf hin, dass sich bei Patienten 
mit schwergradig persistierendem Asthma bronchiale Interferon-α und 
Glukokortikoide synergistisch ergänzen. Wie in Einzelfallstudien zur Behandlung von 
Patienten mit steroidresistentem Asthma bronchiale und Churg-Strauss-Syndrom 
beschrieben, kann Interferon-α eine Verbesserung der Steroidsensitivität bewirken 
bzw. die Steroidresistenz wirksam durchbrechen (Gratzl et al. 2000, Schmitz et al 
2001, Kroegel et al. 2002). Darüber hinaus wurde für diese Patienten unter 
Interferon-α-Therapie eine anhaltende Normalisierung der Eosinophilenzahl 
nachgewiesen (Tatsis et al. 1998, Seelbach et al. 1999, Gratzl et al. 2000, Reißig et 
al. 2003). So kann in der vorliegenden Untersuchung die signifikante Abnahme der 
Eosinophilenzellzahl bis zum 6. Therapiemonat zum Teil auf eine erhöhte 
Steroidsensivität der Patienten unter IFN-α-Therapie zurückgeführt werden. Die nach 
12 Monaten Interferon-α-Therapie verminderte Eosinophilie lässt darauf schliessen, 
dass IFN-α selbst einen eosinophilen-senkenden Effekt bei Patienten mit 
schwergradig persistierendem Asthma bronchiale induziert. 
 
Diese Wirkung von Interferon-α könnte in kausalem Zusammmenhang mit dem auf 
der Oberfläche von eosinophilen Granulozyten identifizierten Rezeptor für IFN-α 
stehen. An Patienten mit Hypereosinophilem Syndrom (HES) konnte die inhibierende 
Rolle von Interferon-α auf die Freisetzung wichtiger Mediatoren, wie IL-5, 
Eosinophiles Cationisches Protein (ECP) und Neurotoxin (EDN) nachgewiesen 
werden (Aldebert et al. 1996). Die Daten der vorliegenden Arbeit zur Therapie des 
schwergradig persistierenden Asthma bronchiale unterstützen die These des 
direkten rezeptorvermittelten Einflusses von Interferon-α auf eosinophile 
Granulozyten. Ferner besteht die Möglichkeit, dass Interferon-α  indirekt, über eine 
Expressionserhöhung von IFN-γ, Einfluss auf die Zahl der eosinophilen Granulozyten 
nehmen kann. So führt der therapeutische Einsatz von Chitosan IFN-γ-pDNA 
Nanopartikeln im Mausmodell zu einer signifikanten Abnahme der Eosinophilenzahl 
(Kumar et al. 2003). In sensibilisierten Tieren hemmt die Inhalation von IFN-γ die 
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Infiltration der Atemwege durch eosinophile Granulozyten (Satoh et al. 1999). 
Obwohl dieser Effekt bisher beim Menschen nicht nachweisbar war (Boguniewicz et 
al. 1995), kann diese mögliche Wirkung von Interferon-α auf die Eosinophilenzahl 
nicht ausgeschlossen werden. 
 
Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass Interferon-α einen eosinophilien-
reduzierenden Effekt im peripheren Blut von Asthmatikern mit schwergradig 
persistierender Erkrankung induziert und eine dauerhafte Normalisierung der 
Eosinophilenzellzahl bewirken könnte. Dieses Ergebnis der Studie kann als 
Erklärungsansatz für die unter Punkt 5.3 diskutierte signifikante Besserung der 
Asthmasymptomatik und der Kontrolle der Erkrankung unter der Therapie mit 
Interferon-α herangezogen werden. 
 
Wenn Interferon-α die Zahl der eosinophilen Granulozyten reduziert, stellt sich die 
Frage, ob sich dies auch am Phänotyp ablesen lässt. Zur Charakterisierung des 
Phänotyps des eosinophilen Granulozyten erfolgte die Bestimmung der Expression 
relevanter Oberflächenantigene (vgl. Abs. 4.3.2).  
 
Für CD69 konnte in der vorliegenden Studie eine Zunahme der Expression 
beobachtet werden. CD69 ist ein Typ II integrales Membranglykoprotein und gehört 
zur C-Typ Lectin Superfamilie (Lopez Cabrera et al. 1993). Dieser 
Oberflächenmarker wird von einer Reihe von Zellen exprimiert. Eigene Studien 
zeigten, dass naive eosinophile Granulozyten des peripheren Blutes das 
CD69-Antigen nicht exprimieren (Foerster et al. 2002). Im Gegensatz dazu 
repräsentieren die aus der BAL-Flüssigkeit von Patienten mit Asthma bronchiale und 
eosinophiler Pneumonie gewonnenen Eosinophilen das CD69-Antigen auf ihrer 
Zelloberfläche (Nishikawa et al. 1992, Hartnell et al. 1993, Kroegel et al. 1996, 
Foerster et al. 2002). Dies lässt vermuten, dass es sich bei dem CD69-Antigen um 
einen Aktivierungsmarker auf humanen Eosinophilen handelt (Matsumoto et al. 1998, 
Foerster et al. 2002, Walsh et al. 2003). Dabei wird davon ausgegangen, dass bei 
der Passage des Eosinophilen vom Blut ins Bronchialgewebe bestimmte 
Modifikationen des Phänotyps des eosinophilen Granulozyten stattfinden (Dallaire et 
al. 2002). Durch die Stimulation mit IL-3, IL-5, GM-CSF und Interferon-γ in vitro wird 
die Expression von CD69 auf eosinophilen Granulozyten aus dem peripheren Blut 
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erhöht und das Überleben dieser Zellen verlängert (Hartnell et al. 1993, Matsumoto 
et al. 1998, Foerster et al. 2002). CD69 scheint auf eosinophilen Granulozyten an der 
Regulation der Viabilität über die Induktion der Apoptose beteiligt zu sein (Walsh et 
al. 1999, Foerster et al. 2002). 
 
Die Resultate der vorliegenden Studie belegen eine tendenzielle Zunahme der 
CD69-Expression auf eosinophilen Granulozyten im peripheren Blut bei den 
Patienten nach 12-monatiger Therapie mit Interferon-α. Die erhöhte 
CD69-Expression kann Folge der gestiegenen IFN-γ-Konzentration unter Therapie 
mit IFN-α sein (vgl. Abs. 4.3.5.1). Sie könnte aber auch ein Indiz dafür sein, dass 
Interferon-α durch einen ähnlichen Wirkmechanismus wie Interferon-γ einen direkten 
Einfluss auf die CD69-Expression ausübt. Die Messwerte der vorliegenden Arbeit 
stimmen mit In-vitro-Studien überein, nach denen IFN-α direkt oder indirekt über 
IFN-γ-Anstieg die CD69-Expression auf eosinophilen Granulozyten erhöht (Foerster 
et al. 2002). Die erhöhte CD69-Expression in der vorliegenden Studie muss zunächst 
als Aktivitätszunahme des eosinophilen Granulozyten interpretiert werden. Die 
Ligation von CD69 induziert Apoptose in aktivierten eosinophilen Granulozyten 
(Foerster et al. 2002, Matsumoto et al. 1998, Walsh et al. 2003). Darin besteht ein 
wichtiger Unterschied zu CD95, das Apoptose in nahezu allen Zelltypen vermittelt 
(Hagimoto et al. 1997, Foerster et al. 2002). Eigene Studien, die diese spezifische 
Apoptoseinduktion durch CD69 beschreiben, sehen im Einsatz von Anti-
CD69-Antikörpern eine viel versprechende therapeutische Perspektive zur 
Behandlung von mit Eosinophilie assoziierten Erkrankungen (Foerster et al. 2002). 
Das Ergebnis der vorliegenden Arbeit lässt daher vermuten, dass die Kombination 
von Interferon-α-Therapie mit einer Anti-CD69-Antikörper-Therapie einen weiteren 
eosinophilensenkenden Effekt bei Asthmatikern bewirken könnte. 
 
Bei CD95 handelt es sich um ein Typ-I-integrales Membranprotein mit 45 kDa 
Molekulargewicht, das zu den bestuntersuchtesten Apoptoserezeptoren zählt. Durch 
Interaktion mit dem CD95-Liganden führt der CD95-Rezeptor zu einer Apoptose, 
wenn auch nicht in allen Zelltypen (Trauth et al. 1989). Eine reduzierte Apoptose in 
Eosinophilen aus dem Sputum von Asthmatikern korreliert signifikant mit dem 
Asthmaschweregrad, definiert durch Atemwegsobstruktion und Symptomhäufigkeit 
(Duncan et al. 2003). Eigene Studien zeigten, dass die Th1-assoziierten Zytokine 
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IFN-γ und TNF-α durch synergistische Effekte zu einer erhöhten 
Oberflächenexpression von CD95 auf eosinophilen Granulozyten im peripheren Blut 
führen (Luttmann et al. 1998). Da IFN-γ und TNF-α im Rahmen der asthmatischen 
Entzündung vermindert freigesetzt werden, könnte das eine Störung des 
Apoptosemechanismus und damit eine Akkumulation eosinophiler Granulozyten 
bewirken (Kroegel et al. 1996). Die bei den Patienten unter IFN-α-Therapie ermittelte 
Zunahme der Expression der Th1-assoziierten Zytokine IFN-γ (signifikant) und TNF-α 
(vgl. Abs. 4.3.5.1) lässt auch eine vermehrte Expression von CD95 vermuten. Im 
Gegensatz dazu war in der Studie eine tendenzielle Abnahme der CD95-Expression 
nach 12 Monaten Therapie zu beobachten. Aus den vorliegenden Daten kann eine 
Veränderung der Expressionsdichte des CD95-Antigens, die auf den Einfluss von 
Interferon-α zurückzuführen ist, nicht abgeleitet werden. Dieses Ergebnis 
korrespondiert nicht mit den bisherigen Studien. Es unterstreicht aber die Bedeutung 
des speziellen Apoptoseinduktors CD69 auf eosinophilen Granulozyten für die 
Entwicklung antiasthmatischer Therapien. 
 
Der Expression von CD44 auf eosinophilen Granulozyten wird eine wichtige Rolle bei 
der Infiltration des Eosinophilen in das entzündliche Lungengewebe von 
Asthmatikern zugeschrieben (Katoh et al. 1999). Dabei tritt das CD44-Antigen mit 
extrazellulären Matrixkomponenten, wie dem Glykosaminoglykan Hyaluronan in 
Interaktion (Kincade et al. 1997, Sheikh et al. 1998). Der genaue Mechanismus ist 
dabei allerdings noch weitgehend unklar. Bei Asthma bronchiale Patienten fand sich 
eine signifikant erhöhte CD44-Expression auf eosinophilen Granulozyten des 
Sputums (Sano et al. 1997). Die Akkumulation eosinophiler Granulozyten im 
Lungengewebe ist verbunden mit einer verstärkten bronchialen Hyperreagibilität 
sowie dem Remodelling der Atemwege. Eine Studie an Patienten mit eosinophiler 
Pneumonie (EP) kam zu vergleichbaren Beobachtungen. Sie zeigte eine erhöhte 
Expression von CD44 auf Alveolareosinophilen (Katoh et al. 1999). In der 
vorliegenden Studie nahm die CD44-Expression auf eosinophilen Granulozyten 
tendenziell nach 12 Monaten IFN-α-Therapie ab. Aus dem Ergebnis könnte gefolgert 
werden, dass die unter Interferon-α reduzierte CD44-Expression auch zu einer 













































Natürliche Killer (NK)-Zellen sind als Ausdruck einer lymphozytären Aktivierung 
vermehrt im peripheren Blut nachweisbar. Ihre Proliferation unterliegt der Regulation 
durch T-Lymphozyten, ihre Aktivität und Zytotoxizität wird durch Interferon erhöht 
(Kroegel 2002). Sie sind Hauptproduzenten von Interferon-γ im Rahmen der 
immunologischen Abwehr (Suzue et al. 2003). Letztlich ist ihre Funktion beim 
Asthma bronchiale noch nicht eindeutig definiert. In der vorliegenden Studie war eine 
nicht signifikante Zunahme der NK-Zellpopulation im Blut zu beobachten. Dieser 
Effekt von Interferon-α auf diesen Zelltyp wurde bereits bei der Behandlung von 
Patienten mit steroidresistentem Asthma bronchiale beschrieben (Gratzl et al. 2000). 
Die Vermehrung der NK-Zellen kann als Ursache oder auch Wirkung der 
Verschiebung der Th1/Th2-Dysbalance zugunsten der Th1-Zelle diskutiert werden. 
Erhöht Interferon-α direkt den relativen Anteil der NK-Zellen, so könnten diese über 
die Produktion von Interferon-γ und anderer Mediatoren die Immunantwort zugunsten 
der Th1-Antwort modulieren (Moretta et al. 2002). Andererseits kann die vermehrte 
NK-Zellpopulation Resultat der Th1/Th2-Verschiebung durch die IFN-α-Therapie 
sein. Es kann aber auch vermutet werden, dass beide, ursächlicher und 





γ/δ-T-Lymphozyten akkumulieren im Bronchialgewebe und finden sich in der 
bronchoalveolären Lavageflüssigkeit von Asthmapatienten. Sie können eindringende 
Pathogene oder geschädigte Zellen direkt, ohne Antigenverarbeitung bzw. ohne 
Interaktion mit akzessorischen Zellen, erkennen und eine unspezifische zelluläre 
Immunreaktion einleiten. Sie vermitteln diese immunologische Funktion über die 
Freisetzung von Chemokinen, Wachstumsfaktoren und Zytokinen, wie IL-4, IL-5, 
IL-6, IFN-γ, TNF-α und TGF-β (Kroegel 2002). γ/δ-T-Zellen wird ein protektiver Effekt 
bei der asthmatischen Atemwegsentzündung zugeschrieben (Kroegel 2002). Dabei 
scheinen sie die Schwelle der Allergenerkennung zu erhöhen. In Abwesenheit dieser 
Zellpopulation nimmt die bronchiale Hyperreagibilität zu. 
 
Der in den vorgelegten Ergebnissen beobachtete signifikante Rückgang der 
γ/δ-T-Lymphozyten im peripheren Blut unter der IFN-α-Therapie wird bisher noch 
nicht beschrieben. Möglicherweise kommt es unter der Behandlung zu einer 
vermehrten Transmigration und Akkumulation dieser Zellen ins Lungengewebe mit 
dem oben beschriebenen protektiven Effekt auf die asthmatische 
Atemwegsentzündung. Ebenso könnte er aber auch als Zeichen einer verminderten 
Krankheitsaktivität gewertet werden. 
5.5.2 Einfluss auf Regulatorzellen 
Die asthmatische Entzündung geht mit einer klonalen CD4+-T-Zellproliferation einher 
(Azzawi et al. 1990, Kroegel 2002, Buettner et al. 2003). Wie in der Literatur 
beschrieben, zeigte die vorliegende Untersuchung ebenfalls bei den Patienten zu 
Therapiebeginn eine erhöhte CD4+-T-Zellpopulation im Blut. Die alleinige 
Bestimmung des relativen Anteils von CD4+-exprimierenden T-Zellen erlaubt jedoch 
noch keine Aussage zur immunologischen Wirkung von Interferon-α. So ermöglicht 
sie nicht zwischen dem Th1- und Th2-Subtyp der CD4+-exprimierenden T-Zelle zu 
unterschieden. Bei der Bewertung der antiasthmatischen Wirkung von Interferon-α ist 
der Th1-Subtyp der CD4+-T-Helferzellen von besonderem Interesse (Busse und 
Lemanske 2001). Die in der vorliegenden Studie beobachtete geringe Zunahme des 
relativen Anteils der CD4+-T-Lymphozyten könnte möglicherweise Folge einer 
Expansion des Th1-Subtyps sein. 
 
Der frühe Aktivierungsmarker CD25 zeigte nur eine geringe Zunahme der Expression 
auf CD4+-T-Zellen unter Interferon-α-Therapie. Bei der CD69-Expression auf 
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CD4+-T-Lymphozyten war dagegen nach 12 Monaten Therapie eine signifikante 
Abnahme nachzuweisen. Allerdings spricht die sehr geringe Expressionsdichte 
dieses Oberflächenantigens (0,2 - 0,8 %) nicht dafür, dass die Veränderung dieses 
Markers unter der Therapie einen Einfluss auf die Pathogenese der asthmatischen 
Entzündung ausüben kann. 
 
Das Oberflächenantigen HLA-DR wird im Rahmen chronischer 
Entzündungsvorgänge auf CD4+-T-Lymphozyten exprimiert (Kroegel et al. 1995). 
Unter IFN-α-Therapie kam es bei Patienten mit einer relativen Steroidresistenz zu 
einer erhöhten HLA-DR-Expression auf den Monozyten des peripheren Blutes. Als 
Ursache wird das höhere Angebot an IFN-γ vermutet, da die HLA-DR-Expression auf 
Monozyten durch dieses Zytokin reguliert wird (Schmitz et al. 2001). In der 
vorliegenden Studie wurde die HLA-DR-Expression auf CD4+-T-Lymphozyten 
gemessen. Dabei war ebenfalls eine Zunahme der Expressionsdichte zu 
beobachten. Daraus könnte geschlussfolgert werden, dass die gestiegene 
HLA-DR-Expression auf CD4+-T-Lymphozyten des peripheren Blutes ebenfalls auf 
das erhöhte IFN-γ-Angebot zurückzuführen ist. In einer anderen Studie fand sich 
eine gesteigerte HLA-DR-Expression auf CD4+-T-Zellen in der bronchoalveolären 
Lavageflüssigkeit von HCV Patienten. Nach Gabe von Interferon-α war die Zahl von 
HLA-DR+/CD4+-T-Zellen gegenüber der unbehandelten Kontrollgruppe vermindert, 
was auf die Wirkung von IFN-α zurückgeführt wurde (Yamaguchi et al. 1997). Diese 
Ergebnisse stehen scheinbar im Widerspruch zur vorliegenden Arbeit. Die 
Diskrepanz könnte sich jedoch durch den Charakter der HCV-Infektion erklären 
lassen, die bei den hier untersuchten Asthmatikern nicht vorlag. Im Gegensatz zum 
Asthma bronchiale handelt es sich dabei um eine virale, Th1-Zell-dominierte 
Erkrankung. Hier wirkt körpereigenes IFN-γ über einen anderen Mechanismus (vgl. 
Abschnitt 5.1). Außerdem basieren die Ergebnisse auf der Expressionbestimmung in 
der bronchoalveolären Lavage und nicht im peripheren Blut. 
 
Vergleichsweise lange nach Zellaktivierung wird der Kollagenrezeptor VLA-1 (very 
late antigen) auf CD4+-T-Zellen exprimiert. VLA-1 wird als Marker von 
Memory-T-Zellen beschrieben, die sich bevorzugt in Th1-Zellen differenzieren. Diese 
Feststellung begründet sich auf der Beobachtung, dass VLA-1+/CD4+-T-Zellen 
vermehrt Th1-Zytokine, wie IFN-γ, dagegen nicht Th2-Zytokine, wie IL-4, sezernieren 
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(Goldstein et al. 2003). Folgt man dieser Auffassung, könnte aus dem hier 
beobachteten tendenziellen Anstieg der VLA-1-Expression auf CD4+-T-Zellen unter 
Interferon-α-Therapie auf eine vermehrte Differenzierung zu Th1-Zellen geschlossen 
werden. 
 
Die in der vorgelegten Studie untersuchten Patienten mit Asthma bronchiale 
Schweregrad IV zeigten zu Therapiebeginn eine erhöhte CD45RO-Expression auf 
CD4+-T-Lymphozyten. Dabei handelt es sich um ein transmembranes Leukozyten-
Antigen, welches für die Signaltransduktion der Zelle von Bedeutung ist. Es werden 
zwei Isoformen unterschieden - naive T-Zellen ohne Antigenkontakt bezeichnet man 
als CD45RA+-Zellen, aktivierte T-Zellen (Memory- oder Gedächtniszellen) als 
CD45RO+-T-Zellen (Kroegel 2002). Bei Asthma bronchiale findet sich eine erhöhte 
Zahl an aktivierten T-Lymphozyten, die durch eine vermehrte Expression von 
CD45RO gekennzeichnet sind. CD45RO+/CD4+-T-Zellen scheinen unter anderem 
einen stimulierenden Einfluss auf die IgE-Produktion in B-Zellen von Asthmatikern zu 
haben (Han et al. 1999). Eigene Studien zu anderen chronischen 
Lungenerkrankungen, wie der idiopathisch pulmonalen Fibrose und der Sarkoidose, 
zeigten signifikant erhöhte Zellzahlen für CD45RO+/CD4+-T-Lymphozyten gegenüber 
einer gesunden Kontrollgruppe (Schumann 2003). Daraus kann abgeleitet werden, 
dass CD45RO einen besonderen Stellenwert bei der Progredienz der Erkrankung 
einnimmt. Danach kann die gering rückläufige Tendenz der CD45RO-Expression als 
günstiger Therapieeffekt von Interferon-α gewertet werden. 
 
Über den direkten Zellkontakt oder durch die Sekretion von Zytokinen supprimieren 
CD8+-T-Zellen die Immunantwort anderer T- und B-Lymphozyten. Interferon ist in der 
Lage, diese Suppressorzellaktivität zu erhöhen (Kroegel 2002). Unter 
Interferon-α-Therapie war bei den untersuchten Asthmatikern eine Zunahme des 
relativen Anteils von CD8+-T-Lymphozyten zu beobachten. Es lässt sich auf der 
Grundlage dieser Beobachtung spekulieren, dass die tendenzielle Zunahme dieser 
T-Zellpopulation auf den Einfluss von Interferon-α zurückgeführt werden kann. 
 
Der Quotient aus CD4+- und CD8+-T-Zellen kann kleinere numerische Änderungen 
gelegentlich deutlicher werden lassen. Vor Therapiebeginn betrug der Quotient 4,8 
(Referenzbereich 0,6 bis 2,8). Nach 12 Monaten IFN-α-Therapie verringerte er sich 
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auf 4,5. Obwohl die Relation zwischen CD4+- und CD8+-T-Lymphozyten weiterhin 
zugunsten der CD4+-T-Zellen verlagert ist, könnten die Zunahme des relativen 
Anteils an CD8+-T-Lymphozyten als auch die Abnahme des CD4+/CD8+-Quotienten 
für eine verminderte entzündliche Aktivität unter Interferon-α sprechen. 
 
B-Zellen verfügen über eine modulierende Funktion bei der Pathogenese der 
asthmatischen Inflammation (Kroegel 2002). Die Regulation der IgE-Synthese erfolgt 
im Zusammenspiel von Makrophagen sowie B- und T-Lymphozyten (Turner und 
Kinet 1999). Die die Mukosa penetrierenden Allergene werden zunächst von IgM- 
und IgD-tragenden B-Lymphozyten gebunden. Unter dem Einfluss Th2-assoziierter 
Zytokine IL-4, IL-6 und IL-13 differenzieren die allergengebundenen B-Zellen in IgE-
bildende Plasmazellen – „Isotypenumstellung“ (Kroegel 2002). Das allergen-
spezifische IgE tritt in das Gewebe über, wo es über den IgE-Rezeptor an Mastzellen 
bindet und bis zu 12 Wochen nachweisbar bleibt. Durch den Kontakt IgE-besetzter 
Mastzellen mit Allergenen kommt es zur klassischen IgE-vermittelten Immunreaktion 
vom Soforttyp mit Freisetzung verschiedener Entzündungsmediatoren, wie z. B. 
Histamin, Tryptase und Leukotrienen, in das umliegende Gewebe (Kroegel et al. 
1993). In einem Bericht zur Behandlung des kortikosteroid-resistenten Asthma 
bronchiale mit IFN-α-Therapie wird eine Vermehrung des relativen B-Zellanteils im 
peripheren Blut beobachtet (Gratzl et al. 2000). Im Gegensatz dazu ließ sich in der 
vorliegenden Studie bei sieben von acht untersuchten Patienten ein Rückgang des 
relativen B-Zellanteils unter IFN-α feststellen. Die Ursache für diese Diskrepanz ist 
nicht klar. 
 
Aus der Abnahme des relativen B-Zellanteils kann auf eine verminderte 
IgE-Synthese geschlossen werden. Dieses Ergebnis wird durch die in Tabelle 4.5 
dargestellte Veränderung der IgE-Konzentration gestützt. Hier zeigte sich bei fünf 
von sechs untersuchten Patienten eine Reduktion der IgE-Konzentration im 
peripheren Blut. Vergleichbare Ergebnisse wurden in In-vitro-Studien an Mäusen, die 
die inhibierende Wirkung von Typ-I-Interferonen auf die IgE-Produktion nachwiesen 
(Mujataba et al. 1999), gemacht. Die signifikante Abnahme des relativen B-Zellanteils 
deutet darauf hin, dass Interferon-α die Th1/Th2-Balance zugunsten der Th1-Zellen 
beeinflusst (Abb. 5.4). Zur Bestätigung dieser Hypothese sollte allerdings in weiteren 
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Untersuchungen eine Veränderung von IL-13 unter Interferon-α-Therapie evaluiert 

















































Abbildung 5.4: Schematische Darstellung des möglichen Effektes der Interferon-α-Therapie auf 
die Veränderung des relativen B-Zellanteils sowie der IgE-Synthese. Modifiziert nach Busse und 
Lemanske 2001. 
 
5.5.3 Einfluss der Interferon-α-Therapie auf die Th1/Th2-Balance bei 
schwergradig persistierendem Asthma bronchiale 
5.5.3.1 Th1-Zytokinexpression unter Interferon-α-Therapie  
Ein wesentliches Ziel der vorliegenden Arbeit bestand in der Untersuchung, ob und 
inwieweit Interferon-α in der Lage ist, durch eine gezielte Modulation des 
Immunsystems die Th1/Th2-Imbalance zugunsten der Th1-Zellen zu beeinflussen. 
Um diesen möglichen Effekt von Interferon-α sichtbar zu machen, wurde die 
intrazelluläre Zytokinexpression von CD4+-T-Lymphozyten ermittelt. Zur 





Die hier vorgelegte Untersuchung zeigt eine statistisch signifikante Zunahme der 
Expressionsdichte von Interleukin-2. IL-2 ist an der Differenzierung und Expression 
definierter Zytokine in CD4+- und CD8+-T-Zellen beteiligt und unterstützt die Reifung 
von CD8+-T-Lymphozyten (Busse und Lemanske 2001). Gemeinsam mit IL-4 und 
IL-6 verstärkt es die T-Zell-Proliferation, die Vermehrung der natürlichen Killerzellen 
(NK-Zellen) und das B-Zell-Wachstum (Janeway und Travers 1995, Abbas et al. 
1996). Weiterhin hält dieses Zytokin, vermutlich mittels Modifikation von 
Adhäsionsmolekülen, aktivierte inflammatorische Zellen im Gewebe zurück (Yi-Qing 
et al. 1995) und ist somit an den Entzündungsvorgängen direkt beteiligt. Bisher ist 
nur wenig über den Stellenwert von IL-2 beim Asthma bronchiale bekannt. Die in der 
vorliegenden Untersuchung statistisch signifikante Zunahme der Expressionsdichte 
von Interleukin-2 lässt auf einen erhöhten Anteil von Th1-Zellen im peripheren Blut 
schließen. Dieses Resultat lässt sich mit dem Th1/Th2-Paradigma in Einklang 
bringen und legt nahe, dass die Therapie mit Interferon-α zur Expansion der 
Lymphozyten vom Th1-Typ führt. 
 
Vergleichbar dem IL-2 kam es bei den Patienten unter IFN-α-Therapie auch zu einer 
Steigerung der Expression von intrazellulärem Interferon-γ. Dies ist ein wichtiges 
proinflammatorisches Zytokin der klassischen Th1-Zellantwort im Rahmen viraler und 
bakterieller Infektionen. Außerdem antagonisiert IFN-γ die Wirkungen von IL-4 bei 
der asthmatischen Entzündungsreaktion (Frew 1998). Dabei bewirkt das Th1-Zytokin 
durch seine beiden heterodimeren Rezeptoren, IFN-γ-Rezeptor 1 und 
IFN-γ-Rezeptor 2, die Induktion und Proliferation von Th1-Zellen sowie die 
Suppression der Th2-Zellantwort und der IgE-Synthese (Wang et al. 2000, Busse 
und Lemanske 2001, Joos et al. 2004). In In-vivo-Modellen wurde der vorbeugende 
Effekt von IFN-γ bei der Entwicklung von allergeninduzierter Atemwegseosinophilie 
und bronchialer Hyperreagibilität gezeigt. Bei mit Ovalbumin sensibilisierten Mäusen 
war nach der Behandlung mit inhalativem IFN-γ eine verringerte bronchiale 
Hyperreagibilität sowie IgE-Produktion zu verzeichen (Lack et al. 1996). 
IFN-γ-Rezeptor-knock-out-Mäuse entwickelten eine verlängerte antigeninduzierte 
Atemwegseosinophilie nach Allergenexposition (Coyle et al. 1996). Zwischen dem 
Schweregrad des Asthma bronchiale und der IFN-γ-Konzentration im peripheren Blut 
wurde eine inverse Korrelation gefunden (Leonard et al. 1997). Andere 
Untersuchungen postulieren eine mangelnde IFN-γ-Freisetzung als ein 
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Hauptmerkmal atopischer Erkrankungen (Nurse et al. 1997). Sie führen Asthma 
bronchiale auf einen Defekt der IFN-γ-Freisetzung zurück. So wird bei der 
Entwicklung des atopischen Asthma bronchiale von einem IFN-γ-Mangel 
ausgegangen (Joos et al. 2004). Anders ausgedrückt wird mittels der IFN-α-Therapie 
dieser relative Mangel ausgeglichen und damit die Balance wieder hergestellt. 
 
Bei der Behandlung von Patienten mit steroidresistentem Asthma bronchiale mit 
Interferon-α konnte eine Zunahme der IFN-γ-Konzentration im peripheren Blut 
beobachtet werden (Seelbach et al. 1999). Auch in der vorliegenden Studie war eine 
signifikante Erhöhung der IFN-γ-Expression in CD4+-T-Zellen nach 12-monatiger 
Therapie zu verzeichnen. Da IFN-γ als natürlicher Antagonist des proallergisch 
wirkenden IL-4 im Rahmen des Asthma bronchiale agiert, steht dieses Resultat in 
Übereinstimmung mit dem therapeutischen Ziel des Einsatzes von Interferon-α. 
Durch die signifikante Expressionserhöhung eines zweiten relevanten Th1-Zytokins 
wird die Hypothese, dass Interferon-α zu einer verstärkten Proliferation der 
Th1-Zellen führt, weiter untermauert. 
 
Auch wenn in neueren Studien Chitosan IFN-γ-pDNA Nanopartikeln im Tiermodell 
eine signifikante Reduktion der allergeninduzierten Atemwegsentzündung und 
bronchialen Hyperreagibilität bewirken (Kumar et al. 2003), konnten diese Effekte 
von IFN-γ am humanen Modell bisher nicht nachgewiesen werden (Frew 1998). Die 
Inhalation sowie die subkutane Gabe von IFN-γ bei Patienten mit steroidabhängigen 
Asthma bronchiale zeigten keinen Einfluss auf die FEV1-Werte und die 
Symptomhäufigkeit (Kips et al. 2001, Tournoy et al. 2001). In diesem 
Zusammenhang muss die Wirkung von IFN-γ auf das Überleben des eosinophilen 
Granulozyten sowie auf die Expression bestimmter Aktivierungsmarker und des 
interzellulären Adhäsionsmoleküls-1 (ICAM-1) auf deren Zelloberfläche beachtet 
werden (Busse und Lemanske 2001, Lopez et al. 2003). Hiernach führt IFN-γ 
gemeinsam mit TNF-α zu einer verstärkten CD69- und CD95-Expression auf 
Eosinophilen (vgl. Tab. 4.3). Damit erhöht sich die Wahrscheinlichkeit, dass die 
Zellen über die Bindung an den CD69- und CD95-Liganden eine Apoptose 
durchlaufen. Das wiederum könnte die Abnahme der Eosinophilen erklären. Die 
günstigen klinischen Effekte der Interferon-α-Therapie in der vorliegenden Studie 
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lassen vermuten, dass über die subkutane Gabe von IFN-α noch weitere, das 
Entzündungsgeschehen limitierende Mechanismen ausgelöst werden. 
 
Der Tumor Nekrose Faktor (TNF)-α wird in asthmatischen Atemwegen exprimiert und 
spielt möglicherweise eine besondere Rolle im Remodelling der Atemwege 
(Schwinghackl et al. 1999, Kroegel 2001). Es wird von Th1-Zellen und Makrophagen 
produziert und weist synergistische Effekte mit IFN-γ auf (Lopez et al. 2003). TNF-α 
verfügt über proinflammatorische Effekte, wie die Leukozytenrekrutierung im Gewebe 
durch eine vermehrte Expression von Adhäsionsmolekülen sowie die Induktion der 
Zytokin- und Chemokinsynthese (Hirata et al. 1998). In der BAL-Flüssigkeit und in 
Biopsien von Asthmatikern wurden nach segmentaler Provokation erhöhte TNF-α 
Konzentrationen gefunden (Virchow 1995, Keatings 1996). Da TNF-α vorrangig von 
Th1-Zellen sezerniert wird, könnte der nicht signifikante Anstieg TNF-α-Expression in 
CD4+-T-Lymphozyten unter IFN-α-Therapie als Zeichen der vermehrten 
Th1-Zelldifferenzierung zu werten sein. 
5.5.3.2 Th2-Zytokinexpression unter Interferon-α-Therapie 
Asthma bronchiale ist eine Th2-Zell-dominierte Erkrankung. Th2-Lymphozyten 
setzen ein definiertes Spektrum von Zytokinen (IL-4, IL-5, IL-10, IL-13) frei. 
Interferone fördern die Differenzierung von Th0-Zellen zu Th1-Zellen und 
verschieben auf diese Weise bei allergischen Erkrankungen das Gleichgewicht vom 
dominierenden Th2- zum Th1-Phänotyp (Kroegel 2002). Um diesen möglichen Effekt 
von Interferon-α sichtbar zu machen, wurden neben der Expression der 
Th1-assoziierten Zytokine relevante Th2-Zytokine (IL-4, IL-5 und IL-10) erfasst. 
 
Interleukin-4 zählt zu den Th2-Zell-assoziierten Zytokinen (Kips und Tournoy 2001, 
Kroegel 2001, Yssel et al. 2001), dem nach zahlreichen Untersuchungen eine 
zentrale Rolle bei der Organisation der asthmatischen Entzündung zugeschrieben 
wird (Kroegel 2002). Ferner gilt es neben Interleukin-13 als stärkster Gegenspieler 
von IFN-γ im Th1/Th2-Paradigma (Kips et al. 2001, Kroegel 2001). IL-4 aktiviert 
Makrophagen, stimuliert die B-Lymphozyten- und Mastzellproliferation (Kroegel 
2002, Doshi et al. 2002), induziert die IgE-Produktion sowie den IgG-IgE-
Klassenswitch in B-Zellen (Nolte 1995, Zhou et al. 1997, Wang et al. 2000, Gemou-
Engesaeth et al. 2002). Beim Asthma bronchiale findet man erhöhte Konzentrationen 
von IL-4 in der bronchoalveolären Lavage (Walker et al. 1992, Kroegel et al. 1996) 
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als auch erhöhte IL-4-mRNA-Expressionswerte im peripheren Blut (Magnan et al. 
2000, Gemou-Engesaeth et al. 2002, Shirai et al. 2003). Aufgrund dieser 
Erkenntnisse wurden IL-4-Antikörper und lösliche IL-4-Rezeptoren als anti-
asthmatische Strategie entwickelt. Diese können im murinen Modell 
allergeninduzierte bronchiale Hyperreagibilität und pulmonale Eosinophilie hemmen 
(Doshi et al. 2002). Allerdings bleiben die klinischen Effekte beim Einsatz von 
inhalativen IL-4-Antikörpern bei Patienten mit Asthma bronchiale unter den an sie 
gerichteten Erwartungen (Kroegel 2002, Ziesche und Block 2002). 
 
Aus dem theoretischen Ansatz der immunmodulatorischen Wirkung von Interferon-α 
ist eine verminderte Expression von IL-4 in CD4+-T-Lymphozyten unter der 
IFN-α-Therapie zu erwarten. Eine solch inhibierende Wirkung von Interferon-α konnte 
in dieser Studie allerdings nicht beobachtet werden. Vielmehr kam es unter der 
Behandlung mit IFN-α zu einem, wenn auch nicht signifikanten Anstieg der 
IL-4-Protein-Expression in CD4+-T-Zellen. Dieser Diskrepanz könnten 
unterschiedliche Ursachen zugrunde liegen. So gibt es kontroverse Auffassungen 
zum Stellenwert von IL-4 beim chronisch inflammatorischen Geschehen. In einer 
Untersuchung konnten keine Unterschiede bei der IL-4-mRNA-Expression in CD4+- 
und CD8+-T-Zellen des peripheren Blutes von Asthma bronchiale Patienten und 
Nichtasthmatikern nachgewiesen werden (Grob et al. 2003). In einem anderen Fall 
wurde eine unveränderte IL-4-Expressionsintensität vor und nach segmentaler 
Provokation beobachtet (Krug et al. 2001). Eine verminderte IL-4-Expression in 
CD4+-T-Lymphozyten war während einer Asthmaexazerbation zu verzeichnen (Kuo 
et al. 2001). In einer weiteren Studie kam es unter Interferontherapie zu einer 
Erhöhung der IL-4-Konzentration im peripheren Blut (Brod 2002). Einzelne Autoren 
sprechen IL-4 sogar ein antiinflammatorisches Potenzial zu. 
 
Systemische Glukokortikoide inhibieren die Expression von verschiedenen 
Zytokinen, wie auch Interleukin-4 (Oehling et al. 1997, Crocker et al. 1998). Unter der 
Therapie mit inhalativen Glukokortikoiden konnte der prozentuale Anteil 
IL-4-exprimierender CD4+-T-Zellen signifikant reduziert werden (Gemou-Engesaeth 
et al. 2002). Für die vorliegende Studie kann nicht ausgeschlossen werden, dass die 
signifikante Reduktion der systemischen Glukokortikoiddosis der Patienten einen 
wesentlichen Faktor für die gestiegenen IL-4-Expression darstellt. Unter diesem 
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Aspekt steht dieses Resultat nicht im Widerspruch zu einer möglichen Th1/Th2-
Beeinflussung zugunsten der Th1-Zelle unter der Interferon-α-Behandlung. 
 
Obwohl IL-4 eine wichtige initiale Rolle bei der Th2-Zellentwicklung zukommt, ist es 
offensichtlich nicht in der Lage, alle allergeninduzierten Atemwegsveränderungen zu 
verursachen (MacKenzie et al. 2001). Hierfür sind weitere kostimulierende Faktoren 
erforderlich (Kroegel 2002). In diesem Zusammenhang stehen Studien zu den 
Interaktionen von IL-13 mit IL-4 (Williams 2004). Wie in der Zwischenzeit bekannt ist, 
existieren immunologische Redundanzmechanismen. So kann z. B. IL-13 zu einer 
Aktivierung des IL-4-Rezeptors führen (Kips et al. 2001, Kroegel 2002), so dass die 
Ausschaltung eines Zytokins nicht ausreicht, um Transduktionswege zu unterbinden. 
Zum besseren Verständnis der pathogenetischen Mechanismen bedarf es 
weiterführender Untersuchungen dieser Interaktionen. 
 
Interleukin-5 kommt, ebenso wie IL-4, eine Schlüsselrolle bei der Produktion, 
Differenzierung, Reifung und Aktivierung von eosinophilen Granulozyten zu 
(Tavernier et al. 1996, Kips et al. 2001, Kay et al. 2004). Es wird von 
Th2-Lymphozyten produziert. Dieses Zytokin erleichtert die Eosinophilenrekrutierung 
im Gewebe und verlängert das Überleben der eosinophilen Granulozyten (Williams 
2004). So führt die Inhalation von IL-5 zu einer Erhöhung des prozentualen 
Eosinophilenanteils im Sputum sowie zu einer Verlängerung der bronchialen 
Hyperreagibilität bei Asthmatikern (Shi et al. 1998). Außerdem lassen sich signifikant 
erhöhte Expressionswerte sowohl der IL-5-mRNA als auch der 
IL-5-Proteinkonzentrationen in der Atemwegsmukosa von Asthma bronchiale 
Patienten nachweisen (Hamid et al. 1991, Robinson et al. 1993, Borger et al. 1999). 
Dabei wurde eine signifikant inverse Korrelation mit dem FEV1-Wert der Asthmatiker 
gefunden (Borger et al. 1999). Corrigan und Mitarbeiter zeigten 1995, dass ein 
Zusammenhang zwischen dem prozentualen Anteil der IL-5-mRNA-exprimierenden 
CD4+-T-Zellen und der Schwere der asthmatischen Erkrankung sowie der Zahl der 
Bluteosinophilen besteht. Für Interferon-α wird eine inhibierende Wirkung auf die 
IL-5-Produktion durch CD4+-T-Zellen beschrieben (Schandene et al. 1996, Seelbach 
et al. 2000). Eine reduzierte IL-5-Protein-Expression unter IFN-α-Therapie hätte die 
hypothetische Annahme einer Verschiebung der Th1/Th2-Balance zugunsten der 
Th1-Zellen durch Interferon-α gestützt. Im Gegensatz dazu erhöhte sich in der Studie 
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unter Therapie die IL-5-Expressionsintensität nicht signifikant. Da für orale und 
inhalative Glukokortikoide ebenfalls eine inhibierende Wirkung auf die IL-5-
Expression von CD4+-T-Zellen beschrieben wird (Mori et al. 1995, Gemou-
Enggesaeth et al. 2002), kann auch hier, wie schon bei IL-4 beschrieben, die 
signifikante Reduktion der oralen Glukokortikoiddosis als Ursache für die Erhöhung 
der IL-5-Protein-Expression unter IFN-α-Therapie nicht ausgeschlossen werden. 
 
Das Resultat der vorliegenden Studie zeigt Übereinstimmung mit Publikationen, nach 
denen die IL-5-Expression nicht direkt mit dem klinischen Erscheinungsbild des 
Asthma bronchiale korreliert. So konnte durch den Einsatz von monoklonalen 
IL-5-Antikörpern (Mepolizumab) eine signifikante und lang anhaltende Senkung der 
Blut- und Sputumeosinophilie, aber keine markanten Effekte bei der Lungenfunktion 
von Asthmatikern verzeichnet werden (Leckie et al. 2000). Die Behandlung mit 
Mepolizumab führte zu einer deutlichen, schnellen und anhaltenden Reduktion der 
Eosinophilenzahl und einer Verminderung des Serum-ECP-Spiegels, aber keiner 
Suppression der Th2-Zellaktivität (Buettner et al. 2003). Bei einem Test des 
monoklonalen IL-5-Antikörpers SCH55700 an Patienten mit schwergradig 
persistierendem Asthma bronchiale war keine Besserung der FEV1 zu beobachten 
(Kips et al. 2003). Demgegenüber kam es in der vorliegenden Studie unter der 
Therapie mit IFN-α, trotz leicht erhöhter IL-5-Expression, zu einer raschen Besserung 
der Asthmasymptomatik. Das gute klinische Erscheinungsbild konnte bei den 
Patienten auch nach 12 Monaten Therapie nachgewiesen werden. 
 
Die durch IL-5 induzierte Eosinophilie in den Atemwegen hat einen entscheidenden 
Einfluss auf das Atemwegsremodelling und damit auf die Chronifizierung und 
Prognose der Erkrankung (Shardonofsky 1999, Kroegel 2000, Kips et al. 2001, Kay 
et al. 2004, Williams 2004). Auch wenn sich eine gezielte Reduktion dieses 
Mediators nicht unmittelbar auf die Klinik des Asthma bronchiale auswirkt, dürfen die 
langfristigen negativen Effekte einer erhöhten IL-5-Expression nicht vernachlässigt 
werden. Hier könnte die Kombination von IFN-α mit anti-IL-5-Antikörpern einen 
interessanten Therapieansatz bilden. 
 
Die Bedeutung des IL-10 im Rahmen der asthmatischen Entzündung und selbst die 
Zuordnung dieses Interleukins zu den Th2-Zytokinen werden kontrovers diskutiert. 
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Im peripheren Blut (Joos et al. 2004) sowie nach segmentaler Provokation in der 
bronchoalveolären Lavage wurde bei Patienten mit Asthma bronchiale eine erhöhte 
IL-10-Expression eruiert (Colavita et al. 2000, Wong et al. 2001). In der vorliegenden 
Studie konnte eine geringe Expressionsabnahme unter IFN-α-Therapie gemessen 
werden. Diese Beobachtung könnte mit der Hypothese der Beeinflussung der 
Th1/Th2-Balance zugunsten der Th1-Zelle erklärt werden. 
 
Demgegenüber sprechen andere Studien für eine Neubewertung des IL-10 im 
asthmatischen Geschehen. Hier wird IL-10 als ein antiinflammatorisches und 
immunregulatorisches Zytokin mit hohem therapeutischem Potenzial für die 
Asthmabehandlung gesehen (Umetsu und DeKruyff 1999, Tournoy et al. 2001). IL-10 
inhibiert die IL-5- und Chemokinsynthese, induziert eine Th2-Zell-Toleranz und 
blockiert eine Reihe bestimmter Funktionen von Eosinophilen und Mastzellen (Akdis 
1998, Adachi 1999). Neben der Prävention der Atemwegseosinophilie durch IL-10 
kommt es zu einer verminderten Produktion von IL-4, IL-5 und TNF-α in den Lungen 
von Patienten mit Asthma bronchiale (Umetsu und DeKryuff 1999). Glukokortikoide 
führten zu einer Erhöhung der IL-10-Produktion (Hodge et al. 1999). So wurde neben 
der deutlichen Besserung der klinischen Symptome bei der IFN-α-Therapie von 
Patienten mit steroidresistentem Asthma bronchiale auch eine Induktion der 
IL-10-Expression gemessen (Simon et al. 2003). Auch in der vorliegenden Studie 
müssen mögliche Interaktionen zwischen der IL-10-Expression und der signifikanten 
Reduktion der Glukokortikoiddosis berücksichtigt werden. 
5.6 Hypothetischer Wirkmechanismus und therapeutische 
Bedeutung von Interferon-α bei der Behandlung des schwergradig 
persistierenden Asthma bronchiale 
Die signifikante Expressionserhöhung der Th1-assoziierten Zytokine IL-2, IFN-γ und 
die Expressionserhöhung von TNF-α berrechtigen zu der Schlussfolgerung, dass 
IFN-α eine verstärkte Differenzierung der Th0-Zelle zur Th1-Zellle bewirkt. Im Verlauf 
der Studie wurden jedoch ebenso, wenn auch nicht signifikant, erhöhte 
Zytokinsignalstärken der Th2-assoziierten Zytokine IL-4 und IL-5 ermittelt. Aus Sicht 
der Beeinflussung der Th1/Th2-Imbalance ist dieses Ergebnis nicht unmittelbar zu 
erklären. Allerdings könnte einerseits die Reduktion der systemischen 
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Glukokortikoide, aber auch ein negativer Rückkopplungsmechanismus als Folge der 
erhöhten Th1-Zytokinexpression hiermit im Zusammenhang stehen. 
 
Die Beeinflussung der Th1/Th2-Imbalance durch Interferon-α ist mit der signifikanten 
Abnahme des relativen B-Zellanteils sowie der Verminderung des Gesamt-IgE unter 
Therapie vereinbar. Interferone vom Typ 1 sind in der Lage, die B-Zellproliferation 
sowie die IgE-Produktion zu hemmmen. Danach scheint es bei der Behandlung von 
Patienten mit schwergradig persistierendem Asthma bronchiale, eine direkt 
inhibierende Wirkung von IFN-α oder einen indirekter Einfluss über die 
Expressionserhöhung von IFN-γ auf die B-Zellproliferation zu geben. Folge dieses 
Effekts wäre eine Verminderung der asthmatischen Frühreaktion. Die Reduktion der 
Anzahl eosinophiler Granulozyten könnte auf eine reduzierte Th2-Zellaktivität und 
einer damit verbundenen reduzierten Produktion eosinophilen-aktivierender 
Mediatoren zurückgeführt werden. Eine zweite Erklärung für die Abnahme der 
Eosinophilenzahl könnte mit einer erhöhten Apoptoseneigung im Zusammenhang 
stehen. Wie die vorgelegte Untersuchung zeigt, kommt es unter Interferon-α auch zu 
einer Erhöhung des apoptose-vermittelnden Rezeptors CD69 auf eosinophilen 
Granulozyten. 
 
Aus den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit und publizierten Daten lässt sich ein 
Modell des möglichen Wirkmechanismus von Interferon-α im Rahmen des Asthma 
bronchiale gemäß Abbildung 5.5 ableiten. Die an der asthmatischen Inflammation 
beteiligten Zytokine sind in eine Vielzahl von Signaltransduktionswegen involviert und 
bewirken zum Teil gegenläufige Prozesse (Doshi et al. 2002). Bei der modellhaften 
Darstellung in Abbildung 5.5 werden mögliche Angriffspunkte von Interferon-α 
aufgezeigt. Allerdings dürften die dem Asthma bronchiale zugrunde liegenden 
pathogenetischen Mechanismen wesentlich komplexerer Natur sein. Inwieweit die 
evaluierten Veränderungen der untersuchten Zellpopulationen und 
Zytokinexpressionen quantitativ, qualitativ und im temporalen Bezug den 






























































Abbildung 5.5: Schematische Darstellung der dem Asthma bronchiale zugrunde liegenden 




Die Ergebnisse der Arbeit unterstützen die in den letzten Jahren etablierte 
Betrachtungsweise, dass Asthma bronchiale eine Th2-Zell-dominierte Erkrankung ist. 
Interferon-α kann im Rahmen der asthmatischen Entzündung spezifische 
immunologische Interaktionen modifizieren, die eine Gleichgewichtsverschiebung 
zum Th1-Subtyp begünstigen (Abb. 5.6). Die Resultate der vorliegenden Studie 
belegen, dass die Behandlung mit Interferon-α zu einer überzeugenden Besserung 
der Krankheitssymptome und der Lungenfunktion, zu einer Einsparung von 
systemischen Glukokortikoiden und inhalativen β2-Mimetika sowie zu einem 
Zugewinn an Lebensqualität führen. Danach handelt es sich bei der Therapie mit 
Interferon-α um eine wirkungsvolle Behandlungsalternative für Patienten mit 
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schwergradig persistierendem Asthma bronchiale. Die in dieser Arbeit 
dokumentierten Modifikationen auf zellulärer Ebene können die sehr guten klinischen 






























































Abbildung 5.6: Asthma-relevante therapeutische und immunologische Effekte von IFN-α. 
 
 
5.7 Limitationen der Untersuchung 
Bei allen, in dieser Studie untersuchten Patienten, handelt es sich um weibliche 
Patienten. Das weibliche Geschlecht ist häufiger von Asthma bronchiale betroffen, 
beim schwergradig persistierenden Asthma bronchiale beträgt das Verhältnis sogar 
9 : 1. Im Oktober 2003 führt eine Studie des National Jewish Medical and Research 
Center Denver zu dem Ergebnis, dass 68 % der erwachsenen Asthma-Patienten 




Überwiegen des weiblichen Geschlechts in der untersuchten Patientengruppe 
vertreten werden. 
 
Ein weiterer Faktor bei der Bewertung der Resultate der vorliegenden Studie ist die 
geringe Anzahl der Patienten. Diese Limitation ist auch in der fehlenden Übernahme 
der Behandlungskosten durch die Krankenkassen begründet. Aufgrund der geringen 
Patientenzahl kommen individuelle Unterschiede stärker zum Tragen und 
erschweren die Interpretation der Ergebnisse. 
 
Asthma bronchiale ist eine Anfallsserkrankung. Im Rahmen der Datenerhebung war 
es nicht zu umgehen, dass Patienten zu den festgelegten Messzeitpunkten einen 
pulmonalen Infekt aufwiesen. Die Patienten KM, SK und SE hatten zum 
Messzeitpunkt 12 Monate einen bronchopulmonalen Infekt, was zu einer 
Beeinflussung der Messergebnisse, sowohl bei der Bestimmung der Lungenfunktion 
als auch bei Ermittlung immunologischer Parameter, geführt haben kann. Dieser 
Einfluss von Infekten auf Studiengebnisse kann nur über die Erfassung größerer 
Patientenzahlen verringert werden. 
 
Alle Patienten wurden über viele Jahre (≥ 5 Jahre) hochdosiert mit Steroiden 
therapiert. Durch die signifikante Reduktion systemischer Glukokortikoide unter 
IFN-α-Behandlung muss auch von einem Ausbleiben deren anerkannter anti-
inflammatorischen Wirkung im Rahmen des Asthma bronchiale ausgegangen 
werden. So war es in der vorliegenden Studie nicht möglich, ausschließlich die 
Wirkung von Interferon-α hinsichtlich therapeutischer und immunologischer Effekte 
zu untersuchen. 
 
Um Schwankungen in den Messwerten durch zirkadiane Sekretionsrhythmen zu 
minimieren, fanden die erforderlichen Blutentnahmen immer im Verlauf des 
Vormittags statt. Trotzdem kann nicht ausgeschlossen werden, dass z. B. 
periodische Schwankungen die ermittelten Signalstärken der untersuchten 
Mediatoren beeinflusst haben. Andererseits ist prinzipiell davon auszugehen, dass 
zwischen den einzelnen Patienten individuelle Unterschiede bezüglich 
immunologischer Paramter bestehen. Diese sind abhängig von Alter, Geschlecht, 




Die in der vorliegenden Arbeit präsentierten Ergebnisse führen zu der 
Schlussfolgerung, dass Interferon-α als immunmodulatorischer Ansatz zur Korrektur 
der unerwünschten Th2-Dominanz im Rahmen des schwergradig persistierenden 
Asthma bronchiale dienen könnte. Aufgrund der Komplexizität der pathogenetischen 
Prozesse beim Asthma bronchiale kann die Arbeit nur hypothetische Angriffspunkte 
von Interferon-α herausarbeiten. Zum weiteren Verständnis wären weiterführende 
Untersuchungen auch anderer Entzündungsmediatoren, wie IL-6 und IL-13, unter der 
Therapie mit IFN-α von großem Nutzen. 
 
Die im Rahmen der Studie gezeigten überzeugenden therapeutischen Effekte von 
IFN-α sprechen für den verstärkten Einsatz dieses Präparates bei der Behandlung 
von Patienten mit Asthma bronchiale vom Schweregrad IV. Mit Interferon-α steht für 
die Therapie des schwergradig persistierenden Asthma bronchiale ein wirksames 
Medikament mit einem geringeren, besser kontrollierbareren und reversiblen 
Nebenwirkungsprofil zur Verfügung. 
 
Neue Applikationsformen, wie das pegylierte Interferon-α-2b (Pegasys® oder PEG-
Intron®), erhöhen die Effektivität des Präparates und verbessern die Compliance der 
Patienten. Durch die Bindung des Interferon-Moleküls an Polyethylenglykol, was als 
inertes Trägermolekül fungiert, ist die Eliminationshalbwertszeit durch eine reduzierte 
Clearance deutlich verlängert. So liegt diese bei pegyliertem Interferon bei 40 
Stunden, die des konventionellen Interferon-α bei 4 Stunden. Pegyliertes Interferon 
erlaubt eine Abnahme der Applikationsfrequenz und hat somit eine deutlich geringere 
Nebenwirkungsrate. Zudem ist die Antigenität vermutlich vermindert, was ein 
geringeres Risiko der Entwicklung von Autoimmunreaktionen zur Folge hat. 
 
Andere antientzündliche Therapieansätze, wie monoklonale Anti-IL-5-Antikörper und 
Anti-CD69-Antikörper, sollten hinsichtlich ihrer Kombinationsmöglichkeit mit IFN-α bei 
der Behandlung des schwergradig persistierenden Asthma bronchiale geprüft 
werden. Hier können synergistische Effekte vermutet werden, die sich insbesondere 
auf die Chronifizierung und Progredienz der Erkrankung positiv auswirken. Von 
besonderem Interesse wird der Vergleich der IFN-α-Therapie mit dem monoklonalen 
IgE-Antikörper Omalizumab (Xolair®), der noch in diesem Jahr zur Behandlung des 
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schwergradig persistierenden Asthma bronchiale zugelassen werden wird. Hierbei ist 
auch die Frage nach der Kombination beider Medikamente potentiell von Interesse. 
Da die Substanzen jeweils unterschiedliche Ansatzpunkte aufweisen, ist auch eine 
synergistische Wirkung nicht auszuschliessen. 
 
Die Resultate der vorliegenden Studie machen deutlich, dass alle Patienten unter der 
Therapie mit Interferon-α eine signifikante Erhöhung der Lebensqualität erfahren 
haben. Allein diese Tatsache sollte ausreichend sein, den hier aufgezeigten 
therapeutischen Ansatz in weiteren klinischen Studien fortzuführen und Interferon-α 
als Therapieoption bei der Behandlung des schwergradig persistierenden Asthma 
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